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La N.O.R.A.  (Non Operating Room Anesthesia)  rappresenta tutte  le  attività  di 
anestesia  eseguite  al  di  fuori  della  sala  operatoria. È un  settore  in  continua 
espansione, il quale trova applicazione  in molteplici ambienti e situazioni, per i 
quali  si  rendono necessari  requisiti  strutturali,  tecnologici,  organizzativi  tali  da 
ripettare gli standard di sicurezza previsti.
L'obiettivo di  questo lavoro di  tesi  è  analizzare  l'efficacia  e  la  sicurezza  della 
sedoanalgesia eseguita dall'anestesista durante gli esami di endoscopia digestiva.
In  particolare  abbiamo  ripercorso  le  motivazioni  all'origine  dell'offerta  della 
sedoanalgesia in tale contesto, i tipi di trattamento utilizzati e la loro applicazione 
in sicurezza. Inoltre abbiamo riportato uno studio parallelo che ha coinvolto gli 
stessi pazienti riguardo la loro opinione, le aspettative e la soddisfazione.
A corollario di questo studio abbiamo ritenuto interessante svolgere un'indagine al 
fine di conoscere le motivazioni e l’impatto psicologico sul tema della sedazione 
per  le  procedure  endoscopiche  coinvolgendo  degli  operatori  sanitari  dell’area 
gastroenterologica.
Materiali e metodi
Il  setting  per  lo  studio  è  stato  il  Polo  di  endoscopia  digestiva  dell'  Azienda 
Ospedaliero-Universitaria  Pisana  (AOUP).  Si  tratta  di  un'analisi  retrospettiva 
condotta  nel  periodo  da  febbraio  a  maggio  2015 su  385 pazienti  consecutivi, 
sottoposti agli esami di esofagogastroduodenoscopia (EGDS) e/o colonscopia in 
sedazione.
Sono stati raccolti i seguenti dati:
• età del paziente;
• peso del paziente;
• tipo di esame e durata dello stesso;
• tipo di farmaci somministrati e dosaggio;
• parametri clinici di frequenza cardiaca e saturazione monitorati e registrati 
dall'anestesista ad intervalli regolari per tutta la durata dell'esame.
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Risultati
Sono stati analizzati 385 pazienti con età media pari a 58 anni (16-87 anni) e peso 
medio uguale a 70 kg (33-170 kg). Del campione, 281 pazienti hanno eseguito 
una colonscopia, 57 una EGDS e 47 entrambi gli esami. Per quanto riguarda il 
tipo  di  farmaco  scelto  per  la  sedazione,  nel  99,7%  dei  pazienti  è  stato 
somministrato il propofol, nel 65% dei pazienti il fentanyl, nello 0,7% dei pazienti 
il midazolam; infine nell'1% dei pazienti è stata somministrata l' atropina e nello 
0,7 % dei pazienti il buscopan.
La frequenza cardiaca media calcolata  sul  totale  dei  pazienti  è  risultata  pari  a 
71,16 battiti  per minuto (bpm),  con valore minimo uguale a  40 bpm e valore 
massimo uguale a 150 bpm. La saturazione di ossigeno del sangue arterioso media 
è risultata pari  a 99,49%, con valore minimo uguale a 95% e valore massimo 
uguale a 100%. I valori di saturazione non sono risultati minori nei pazienti a cui è 
stata  somministrata  l'associazione  propofol-fentanyl.  L'associazione  con  il 
fentanyl ha permesso di ridurre la dose di propofol necessaria per la sedazione nei 
pazienti con età superiore a 75 anni così da evitare la desaturazione. Dall'analisi 
con test esatto di Fisher non c'è evidenza statistica che il regime combinato sia più 
rischioso della somministrazione del solo propofol.
Discussione e conclusioni 
Ad oggi il  dolore e il  disagio del paziente durante le procedure di endoscopia 
digestiva può e deve essere controllato e curato dal  medico.  In  particolare,  in 
questo  lavoro  di  tesi,  abbiamo  verificato  l'efficacia  e  la  sicurezza  della 
sedoanalgesia offerta negli esami di EGDS e/o colonscopia. I risultati sono stati 
confermati  dal  giudizio degli  operatori  sanitari  e  dal  grado di  soddisfazione  e 




Il  termine  N.O.R.A.  è  l'acronimo  di  Non  Operating  Room  Anesthesia ed 
indica l’applicazione di procedure anestesiologiche di sedazione (lieve, moderata 
e  profonda), MAC (Monitored  Anesthesia  Care),  anestesia loco-regionale  ed 
anestesia  generale  inalatoria  o  endovenosa  (e.v.)  in  ambienti  diversi  dalla  sala 
operatoria. Vari termini identificano questa attività: Anesthesia at remote location,  
Outpatient anesthesia, Ambulatory anesthesia.
La  richiesta  di  prestazioni  anestesiologiche  fuori  dalla  sala  operatoria  è  da 
correlarsi  ai  progressi  della  tecnologia,  che  consente  di  eseguire  indagini  o 
sofisticate  procedure  diagnostico-terapeutiche  di  tipo  invasivo  un  tempo 
impensabili. Molte di queste procedure sono dolorose e/o richiedono l’immobilità 
del paziente e, quindi, l’intervento anestesiologico per prestazioni che vanno dalla 
semplice ansiolisi all’anestesia generale. 
L’incremento  e  la  complessità  di  queste  procedure  necessitano  di un'  attenta 
pianificazione dell’attività anestesiologica fuori dalla sala operatoria da parte dei 
servizi  di  Anestesia.  Trattamenti  quali  cementoplastica e RFA (Radiofrequency 
Ablation) effettuate in radiologia interventistica, indagini endoscopiche, procedure 
per la procreazione assistita, biopsie midollari, procedure antalgiche complesse, 
impianto  di  pacemaker e  defibrillatori  automatici,  litotrissia e  molte  altre, 
diventate ormai  routinarie  in  ambito  ospedaliero,  necessitano  di  una 
programmazione specifica per l’assistenza anestesiologica, sia per quanto riguarda 
gli aspetti organizzativi che i requisiti strutturali, tecnologici .
Le procedure anestesiologiche al di fuori dei blocchi operatori conosciute come 
attività di N.O.R.A. vengono effettuate in adulti e bambini in regime di ricovero 
ordinario,  day  hospital,  day  surgery ,  in  regime  ambulatoriale  e  in  regime  di 
urgenza. Il  regime  di  ospedalizzazione  in  nessun  caso  deve  condizionare  le 
caratteristiche o le modalità della prestazione anestesiologica. 
Il termine spesso usato di procedure a bassa complessità, per indicare le attività 
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effettuate  fuori  dalla  sala  operatoria,  prescinde  dalla  tipologia  di  prestazione 
anestesiologica, in quanto trattasi di un atto anestesiologico a tutti gli effetti che, 
in quanto tale, deve rispondere ai requisiti di sicurezza previsti. Il fatto che queste 
procedure vengano eseguite al di fuori della sala operatoria  non esula da eventuali 
rischi  e  difficoltà  legate  sia  alla procedura  stessa  sia  ai  fattori  di  rischio  del 
paziente. Il setting al di fuori della sala operatoria non può rappresentare un valido 
motivo  di  deroga  al  rispetto  dei  principi  e  degli  standard di  sicurezza.  E’ 
necessario il rispetto assoluto dei requisiti strutturali, tecnologici  e organizzativi 
modulati  sulle  esigenze  specifiche  delle  diverse  categorie  della  cosiddetta 
N.O.R.A., secondo le norme dell’accreditamento. In ogni caso si deve prevedere 
l’eventualità di poter o di dover, in sicurezza, trasformare una sedazione (qualora 
effettivamente  sia  tale)  in  un'  anestesia  generale,  o  gestirne  l’evoluzione 
imprevista  ma  pur  sempre  possibile  per  la  stessa  natura  della  prestazione 
specialistica anestesiologica.
1.2 Endoscopia gastroenterologica
L'endoscopia è una  tecnica diagnostica e terapeutica  che permette di avere una 
visione  diretta,  dall'interno,  di  alcuni  organi,  con  l'obiettivo  di  verificare 
l'eventuale presenza di alterazioni o lesioni e di effettuare all'occorrenza piccoli 
interventi, quali l'asportazione di materiale patologico, cauterizzazioni, biopsie. Si 
basa sull'utilizzo di endoscopi, strumenti costituiti da un tubo flessibile composto 
da sottilissime fibre ottiche, che vengono inseriti nel corpo sfruttando le cavità 
naturali. 
In gastroenterologia gli esami più comunemente eseguiti con questa tecnica sono 
l' esofagogastroduodenoscopia (EGDS), per studiare esofago, stomaco e duodeno, 
e la colonscopia,  per esaminare l'intestino. L'endoscopia è uno  step diagnostico 
fondamentale per tutte le affezioni gastro-enteriche; consente sia di individuare e 
tipizzare  le  patologie  benigne,  sia  di  prevenire,  sorvegliare  e  curare  quelle 
maligne.
Nello specifico la colonscopia permette di osservare dall’interno la parte inferiore 
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del tubo digerente: il retto, il sigma, il colon e, quando è possibile, l'ileo terminale. 
Viene eseguita dal medico in collaborazione con l’infermiere e si attua tramite il 
passaggio graduale attraverso l'ano di un colonscopio flessibile contenente una 
piccola  telecamera  che  fornisce  immagini  nitide  e  precise.  I  controlli 
dell'operatore guidano la  deflessione dell'estremità  della  sonda;  i  fasci  di  fibre 
ottiche  portano  alla  luce  la  punta  dell'endoscopio  e  i  canali  operativi  laterali 
permettono  il  lavaggio,  l'aspirazione  e  l'introduzione  di  vari  strumenti.  Per 
garantire  una  migliore  visualizzazione  della  mucosa  è  necessario  immettere 
dell'aria in modo da distendere le pareti intestinali. Nel caso in cui il medico trovi 
lesioni  sospette,  può  decidere  di  prelevare  piccole  porzioni  di  tessuto  da  far 
esaminare  con  apposite  pinze  da  biopsia  o,  nel  caso  di  polipi,  può  asportarli 
direttamente.
Prima dell'esame, per garantire una visione ottimale e una corretta esplorazione 
del viscere, è richiesta una preparazione finalizzata ad ottenere la pulizia completa 
dell'intestino.  È uno degli  aspetti  più fastidiosi  per il  paziente,  perché richiede 
particolari  accortezze  alimentari  nei  tre  giorni  antecedenti  all'esame e  l'uso  di 
purganti o clismi il giorno prima dell'esame e talvolta anche la mattina stessa.
1.3 Il fenomeno del dolore
1.3.1 Definizione e fisiopatologia
Il dolore è un fenomeno complesso, multidimensionale e universale; colpisce tutti 
in maniera unica ed irripetibile nel tempo e nello spazio. È la realtà più diffusa in 
cui un medico si imbatte, qualsiasi sia il suo ambito di competenza. 
La  International  Association  for  the  Study  of  Pain  (IASP,  Associazione 
internazionale per lo studio del dolore) definisce il dolore come: “un’esperienza 
sensoriale  ed  emozionale  spiacevole  associata  a  danno  tissutale,  in  atto  o  
potenziale, o descritta in termini di danno”. 
Il dolore ha un significato arcaico finalizzato alla conservazione della specie: è un 
campanello  di  allarme  importante  che  avverte  l'uomo  della  presenza  di  un 
pericolo, di situazioni minacciose per la sopravvivenza. Ha una duplice essenza: è 
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un  evento  semplice  e  un  fenomeno  complesso,  personale  e  soggettivo. 
Rappresenta  il  principale  motivo  di  consultazione  medica:  è  non  soltanto  il 
sintomo più comune di malattia, ma anche una entità patologica vera e propria, 
che  mina  l'integrità  fisica  e  psichica  del  paziente,  con  notevole  impatto  sulla 
qualità  della  vita.  Risulta  perciò  fondamentale  per  tutto  il  personale  medico-
sanitario riconoscere, comprendere il dolore del malato, non sottovalutarlo e non 
banalizzarlo mai, in quanto:“il dolore è ciò che il paziente dice che esso sia, ed  
esiste ogni qualvolta egli ne affermi l'esistenza” (Sternbeck 1974 ).
Si tratta di una sensazione complessa, che coinvolge non solo la percezione e la 
trasduzione  degli  stimoli  dolorosi,  ma  anche  l'elaborazione  cognitiva  ed 
emozionale da parte del sistema nervoso centrale. 
Dal punto di vista fisiopatologico, il dolore è il risultato di due componenti:
• la nocicezione,  ovvero la modalità sensoriale per cui lo stimolo doloroso 
viene percepito dai recettori e condotto dalle vie nervose; 
• la componente esperienziale, ovvero l'esperienza vera e propria del dolore, 
lo stato psichico collegato alla percezione dello  stimolo doloroso.  E'  la 
somma  dei  fattori  affettivi,  cognitivi,  socio-culturali  e  delle  esperienze 
pregresse di ciascun individuo.
La nocicezione si articola a sua volta in quattro fasi principali:
• la trasduzione, ovvero l' attivazione del nocicettore e la conversione dello 
stimolo nocicettivo in un impulso nervoso;
• la conduzione, ovvero la trasmissione dell'informazione alle strutture del 
sistema  nervoso  centrale  deputate  all'elaborazione  della  sensazione 
dolorosa;
• la  modulazione,  ovvero  l'attività  neurologica  di  controllo  sulla 
trasmissione del dolore;
• la percezione, ovvero l' evento terminale, la sperimentazione globale della 
sensazione soggettiva.
I  nocicettori  sono  costituiti  dalle  terminazioni  periferiche  libere  dei  neuroni 
sensitivi primari, i cui corpi cellulari si trovano nei gangli delle radici dorsali dei  
nervi spinali.  Sono rappresentati in genere da canali ionici  per il sodio ed altri 
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elettroliti chiusi da forze magnetiche, ligandi chimici o ioni. Sono localizzati nella 
cute, nel muscolo, nel periostio, nella capsula degli organi interni, nelle pareti dei 
vasi e degli organi cavi. Sono strutture specializzate nella percezione di stimoli 
dolorosi di varia natura e si differenziano dalle altre fibre sensoriali  in quanto 
hanno una soglia di  attivazione alta,  così da non rispondere a stimoli  innocui. 
Vengono attivati da segnali chimici rilasciati in seguito a un danno tissutale quali  
ioni potassio, istamina, bradichinine, prostaglandine, serotonina, sostanza P e altri 
che, riducendo la soglia di attivazione dei recettori, determinano iperalgesia nel 
territorio innervato. 
I principali mediatori periferici del dolore sono:
 le  prostaglandine  (PG),  responsabili  dell'  iperalgesia  e  della 
sensibilizzazione primaria grazie alla fosforilazione di canali ionici che, in 
tale  maniera,  possono permettere  un maggiore passaggio di  sodio nella 
cellula;
 le chinine, le quali possiedono un'azione pro infiammatoria, aumentano la 
sintesi di PG e la fuoriuscita di fluidi dai vasi con conseguente edema, cui 
partecipa anche l’istamina rilasciata dalla degranulazione dei mastociti;
 la sostanza P, un neuropeptide prodotto dalla cellula nervosa, il quale viene 
trasportato nella sede della lesione dove causa dolore e vasodilatazione 
periferica;
 la serotonina, che viene rilasciata dalle piastrine e dai mastociti, provoca 
una diretta attivazione dei recettori di tipo specifico e, a livello centrale, 
manifesta sia una azione antinocicettiva che pro nocicettiva; 
 ioni  idrogeno,  ioni  potassio  e  radicali  liberi  dell'ossigeno,  i  quali 
determinano a loro volta il rilascio di altri mediatori dell'infiammazione e 
stimolano le terminazioni nervose.
Lo stimolo doloroso viene poi trasportato da due tipi di fibre nervose afferenti: le 
fibre  A-δ e  le  fibre  C.  Le  prime  sono  fibre  mieliniche  ad  alta  velocità  di 
conduzione  (15-20  m s-1)  che  trasmettono  impulsi  da  nocicettori  meccanici  e 
meccano-termici. Sono responsabili della percezione rapida, acuta del dolore. Le 
seconde  sono  fibre  amieliniche  a  velocità  di  conduzione  lenta  (1-2  m  s-1), 
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connesse  a  nocicettori  polimodali,  cioè  che  possono  essere  attivati  da  stimoli 
meccanici  ad  alta  intensità,  da  stimoli  termici  e  da  stimoli  chimici.  Sono 
responsabili  della  percezione  del  dolore  lento  e  diffuso.  Le  fibre  afferenti 
nocicettive  entrano  nel  midollo  spinale  e  sinaptano  con  i  corpi  cellulari  dei 
neuroni  di  secondo  ordine  presenti  nelle  corna  posteriori,  rilasciando  come 
neurotrasmettitori il glutammato e i neuropeptidi. Una volta ricevuto il segnale, i 
neuroni di  secondo ordine proiettano verso l'alto lungo il  midollo: alcuni fasci 
decussano  e  si  fanno  controlaterali,  altri  restano  omolaterali.  Oltre  che  con  i 
neuroni  ascendenti,  le  fibre  primarie  contraggono  sinapsi  con  le  vie  efferenti 
simpatiche, parasimpatiche e alfa-motrici formando degli archi riflessi viscerali, 
responsabili  di  variazioni  di  frequenza,  pressione,  sudorazione,  ileo  paralitico, 
nausea  e  vomito  e  somatici,  responsabili  di  contrattura,  rigidità  e  dolore  di 
rimbalzo.
A livello del midollo spinale agiscono due principali sistemi di modulazione del 
dolore: il sistema delle vie inibitorie discendenti e il sistema del Gate Control. Le 
vie discendenti originano principalmente dal locus coeruleus, dal nucleo del rafe  
magno e  dal  grigio  periacqueduttale  e  modulano la  trasmissione degli  impulsi 
provenienti dalla periferia direttamente o tramite interneuroni inibitori, mediante 
la liberazione di serotonina, noradrenalina, endorfine. Il Gate Control esercita un 
vero e proprio controllo delle fibre afferenti a livello del loro ingresso nel midollo: 
l'attività  delle  grosse  fibre  (non  nocicettive)  tende  a  inibire  la  trasmissione,  a 
chiudere il cancello, mentre l'attività delle fibre piccole (nocicettive) facilita la 
trasmissione, apre il cancello. La neuromodulazione è mediata dal glutammato e 
dall'aspartato, due neuropeptidi ubiquitari nel sistema nervoso.
La principale  via  di  proiezione dell'impulso nocicettivo ai  centri  superiori  è  il 
fascio spino-talamico a  partenza dai  neuroni  localizzati  nelle  lamine I,  V, VII. 
Esistono anche vie nocicettive di proiezione accessorie: il tratto spinoreticolare, 
spinomesencefalico, spinocervicale e le colonne posteriori. 
Infine a  livello  encefalico,  non esistendo un centro del  dolore ben definito,  la 
elaborazione cerebrale del dolore si realizza grazie al contributo di più strutture:
• il talamo, che fa da stazione di collegamento e distribuisce il segnale alle 
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varie aree cerebrali;
• la  corteccia  cerebrale,  che  permette  la  percezione  dello  stimolo  come 
dolore;
• la  sostanza  reticolare,  che  è  responsabile  degli  effetti  sulla  coscienza, 
infatti  un dolore  lieve aumenta  l'attenzione mentre  un dolore forte  può 
causare perdita di coscienza
• le  interazioni  midollari,  che  stimolano  il  centro  respiratorio  e 
cardiovascolare;
• l'ipotalamo e l' ipofisi, che generano risposte endocrine e ormonali;
• il sistema limbico, che regola la soglia del dolore e le reazioni emozionali.
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Immagine 1: Fisiopatologia del dolore 
Fonte  “Patients’  Pain  Assessment  and  Management  during  Medication-free 
Colonoscopy ”,Eeva-Riitta Ylinen
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   Immagine 2: Le vie ascendenti di trasmissione del dolore 
   Fonte “Neuroscienze” 2007
           
                Immagine 3: Le vie discendenti di controllo del dolore 
               Fonte “Neuroscienze” 2007
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1.3.2 Classificazione 
Esistono numerose classificazioni del dolore basate su diversi criteri.
Innanzitutto, a seconda della' origine, il dolore può essere distinto in :
• nocicettivo, dovuto al' attivazione diretta dei recettori della nocicezione;
• neuropatico, da interessamento del sistema nervoso centrale e/o periferico;
• psichico, attivato da situazioni psico-relazionali;
• misto, determinato da più di un meccanismo tra quelli elencati sopra;
• idiopatico: quando non si riesce a trovare un elemento scatenante preciso.
Il dolore nocicettivo a sua volta si differenzia in: 
• dolore  somatico  superficiale,  ben  localizzato,  superficiale,  epicritico, 
originante  da  cute,  pleura  e  peritoneo parietale  e  diaframmatico.  Viene 
condotto da fibre dense di tipo A-δ;
• dolore somatico profondo,  meno localizzato e profondo, proveniente da 
muscoli,  tendini,  articolazioni,  pleura  mediastinica,  peritoneo  parietale 
posteriore e radice mesenterica. È veicolato da fibre afferenti più sparse di 
tipo A-δ;
• dolore  viscerale, avvertito  in  profondità,  mal  descrivibile,  mal 
localizzabile,  sordo  e  tipicamente  accompagnato  da  riflessi 
neurovegetativi. Origina da recettori parietali e capsulari dei visceri cavi e 
parenchimatosi ed è trasmesso da fibre molto diradate di tipo C;
• dolore riferito, ovvero un dolore proiettato a distanza rispetto al viscere in 
cui origina lo stimolo nocivo.  Per spiegare questo fenomeno sono state descritte 
tre teorie. La teoria metamerica sostiene che, poiché le fibre afferenti decorrono 
assieme, lo stimolo doloroso si può propagare alle terminazioni vicine a livello 
corticale, che generano quindi la sensazione dolorosa in una sede differente da 
quella originale. La teoria della convergenza afferma che, essendo il numero delle 
fibre nervose periferiche somatiche e viscerali molto superiore rispetto alle cellule 
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nervose della sostanza grigia del midollo spinale, numerose fibre agiscono sullo 
stesso assone spino-talamico che viene in tal modo stimolato da fibre provenienti 
da zone anche molto lontane tra  loro.  Secondo la  teoria  della  facilitazione gli 
impulsi  nocivi  viscerali  possono  abbassare  la  soglia di  attivazione  delle  fibre 
somatiche  e  provocare  così  una  percezione  dolorosa  nelle  aree  di  loro 
competenza.
Infine  in  maniera  sintetica,  ma  utile  da  un  punto  di  vista  clinico,  si  possono 
distinguere tre tipologie diverse di dolore con caratteristiche eziopatogenetiche, 




Il dolore acuto è normalmente localizzato, ha una breve durata e tende a diminuire 
con la guarigione. La sua causa è generalmente chiara: un intervento chirurgico, 
un  trauma,  una  patologia  infettiva  intercorrente.  Le  opzioni  terapeutiche  a 
disposizione per il  controllo  del  dolore acuto sono molteplici  ed efficaci  nella 
stragrande maggioranza dei casi. 
Il  dolore  cronico è  duraturo,  spesso  determinato  dal  persistere  dello  stimolo 
dannoso e/o da fenomeni di auto-mantenimento, che protraggono la stimolazione 
nocicettiva anche quando la causa iniziale è venuta meno. È caratterizzato da una 
importante componente emozionale e psico-relazionale e limita la performance 
fisica e sociale del paziente. Spesso si accompagna a malattie croniche di varia 
origine  (reumatiche,  ossee,  oncologiche,  metaboliche  ed  altre).  E’ un  dolore 
difficile  da  curare:  richiede  un  approccio  globale  e  interventi  terapeutici 
multidisciplinari. 
Il  dolore  da  procedura  è  quello  che accompagna  molteplici  indagini 
diagnostiche/terapeutiche.  Rappresenta,  in  ogni  situazione  ed  età,  un  evento 
particolarmente temuto e stressante che necessita di modelli efficaci ed efficienti 
d' intervento.
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1.3.3 Il dolore da procedura
Il dolore da procedura è ad oggi una realtà misconosciuta e sottostimata. Riguarda 
tutte quelle procedure che sono potenzialmente fonte d' ansia e di paura. I pazienti 
possono  farne  esperienza  durante  molteplici  atti  diagnostici  e  terapeutici:  da 
attività di  routine quali prelievi ematici, medicazioni e manovre ortopediche, ad 
esami  più  impegnativi  ed  invasivi  quali  incannulamenti  venosi  periferici  o 
centrali,  cateterizzazioni,  toracentesi,  iniezioni  di  mezzo  di  contrasto, 
posizionamento di sondini naso-gastrici, endoscopie, biopsie e altri ancora. 
Questo  fenomeno  interessa  più  contesti:  dall'ospedale,  all'ambulatorio,  sino 
all'ambiente domestico. Riguarda innanzitutto il pronto soccorso, le unità mobili 
di  soccorso  e  la  terapia  intensiva;  si  pensi  ad  esempio  al  dolore  legato  alle 
manovre di mobilizzazione del paziente allettato, alla rimozione dei drenaggi dalle 
ferite, all'inserimento di un catetere venoso centrale, all'aspirazione endotracheale. 
Il dolore procedurale è una problematica importante anche nei poli di endoscopia 
digestiva,  di  urologia  (biopsia  prostatica),  di  ginecologia  (isteroscopia),  di 
ematologia (prelievo di midollo e biopsie), di reumatologia e di traumatologia. 
Alquanto  delicata  è  la  questione  del  dolore  da  procedura  nel  bambino  e  nel 
neonato;  a  partire  da  attività  ambulatoriali,  quali  semplici  prelievi  venosi  e 
medicazioni di vario tipo, fino al pronto soccorso pediatrico e alle unità di terapia 
intensiva neonatale. 
Si tratta di un fenomeno complesso: è procedura specifico e varia molto da un 
individuo all'altro. Dipende ad esempio dall'età, dal sesso, dalle condizioni fisiche, 
dalla presenza di comorbidità, dalle funzioni cognitive, dallo stato psicologico, dal 
contesto familiare, culturale e sociale. Secondo vari studi, riportati in bibliografia, 
i giovani provano un minore dolore procedurale rispetto agli anziani, e le donne 
riferiscono  livelli  più  alti  di  dolore  rispetto  agli  uomini1.  Anche  la  cultura  e 
l'appartenenza a gruppi etnici differenti può incidere sul modo in cui una persona 
si  approccia  al  dolore  causato  da  una  procedura  diagnostica  e/o  terapeutica2. 
Particolare  attenzione  deve  essere  rivolta  ad  alcune  tipologie  di  pazienti,  che 
possiamo definire  “più fragili”:  pazienti  affetti  da importanti  cardiopatie,  gravi 
malattie  broncopolmonari,  grande obesità,  polimorbidità.  Lo stesso vale  per  la 
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gestione del dolore nei pazienti che hanno una vita di relazione compromessa e 
che possono avere difficoltà nell'elaborazione della sensazione dolorosa o che non 
sono in  grado di  esprimere verbalmente il  dolore,  quali  gli  anziani,  i  soggetti 
affetti da demenza o da altri disturbi psicomotori, i bambini e i neonati. Questi 
ultimi  inoltre  sono  maggiormente  suscettibili  agli  effetti  deleteri  del  dolore 
procedurale:  il  dolore  ruba  le  energie  che  dovrebbero  essere  indirizzate  alla 
crescita e allo sviluppo e compromette il sonno, l'alimentazione e l'affettività3.
Indipendentemente  dal  tipo  di  procedura  e  dal  contesto,  la  mancanza  di  un 
trattamento  adeguato  del  dolore  comporta  gravi  conseguenze.  Per  prima  cosa, 
condiziona in maniera importante la qualità percepita di cura, nonché la qualità di 
vita;  in  secondo  luogo,  compromette  il  rapporto  di  fiducia  medico-paziente  e 
genera nel paziente il  rifiuto di sottoporsi ad ulteriori  indagini.  Nell'immediato 
genera  paura,  ansia,  attiva  la  risposta  allo  stress,  altera  la  funzione 
cardiovascolare, polmonare, metabolica, infiammatoria e immunologica. A lungo 
termine può provocare insonnia, depressione, cambiamenti dell'appetito e astenia. 
Un dolore intenso può inoltre prolungare i tempi di ospedalizzazione e ritardare la 
ripresa del paziente. 
Nonostante questo fenomeno continui ad essere diffuso e ampiamente riscontrato 
nella pratica clinica, gli studi dimostrano che il dolore da procedura può essere 
minimizzato se non annullato (American Association of Pediatrics/American Pain  
Society [AAP/APS], 2001).
Una gestione attenta del dolore procedurale è un dovere innanzitutto etico, che 
risponde ai  principi di  solidarietà,  dignità,  umanità e professionalità.  I  pazienti 
hanno il diritto di essere correttamente informati su i benefici e i rischi, compreso 
il dolore, legati alla procedura, per essere così nelle condizioni di prendere una 
decisione informata ed eventualmente acconsentire a una gestione ottimale della 
procedura. Il ruolo del medico è fondamentale: dialogare con il paziente, creare le 
condizioni perché si instauri un rapporto di fiducia è il primo atto terapeutico per 
ridurre l'ansia, il disagio e il dolore del paziente.
Per far comprendere l'importanza della terapia del dolore in tutte le sue forme, tra 
cui  quella  legata  alla  procedura,  Cittadinanzattiva nel  2005  ha  redatto, 
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all'indomani  della  campagna  di  informazione  “Aboliamo  i  dolori  forzati”, la 
Carta dei diritti sul dolore inutile con l’obiettivo di dichiarare e tutelare un gruppo 
di diritti, otto complessivamente, ancora troppo spesso violati, tra cui il diritto a 
non provare dolore durante l'esecuzione di esami diagnostici e/o terapeutici.
Carta dei diritti sul dolore inutile 
1)  Diritto  a  non  soffrire  inutilmente:  ciascun  individuo  ha  il  diritto  a  vedere 
alleviata la propria sofferenza nella maniera più efficace e tempestiva possibile.
2) Diritto al riconoscimento del dolore: tutti gli individui hanno diritto ad essere 
ascoltati e creduti quando riferiscono del loro dolore .
3)  Diritto  di  accesso  alla  terapia  del  dolore: ciascun  individuo  ha  diritto  ad 
accedere alle cure necessarie per alleviare il proprio dolore. 
4) Diritto ad una assistenza qualificata: ciascun individuo ha diritto a ricevere 
assistenza al dolore, nel rispetto dei più recenti e validati standard di qualità.
5) Diritto ad una assistenza continua: ogni persona ha diritto a vedere alleviata la 
propria sofferenza con continuità e assiduità, in tutte le fasi della malattia. 
6) Diritto  ad una scelta  libera e  informata:  per  cui  ogni  persona ha diritto  a 
partecipare attivamente alle decisioni sulla gestione del proprio dolore.
7)  Diritto  del  bambino,  dell'anziano  e  dei  soggetti  che  “non  hanno  voce”: i 
bambini, gli anziani e i soggetti che “non hanno voce” hanno lo stesso diritto a 
non provare dolore inutile.
8) Diritto  a non provare dolore durante  gli  esami diagnostici  invasivi  e  non:  
chiunque debba sottoporsi ad esami diagnostici, in particolare quelli invasivi, deve 
essere trattato in maniera da prevenire eventi dolorosi. 
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1.4 La sedazione nelle procedure dolorose
La  N.O.R.A.,  descritta  nel  primo  paragrafo,  rappresenta  l'assistenza 
anestesiologica per gli atti diagnostico-terapeutici eseguiti al di fuori della sala 
operatoria, comprese tutte quelle che possono essere fonte di disagio e dolore per 
il paziente.
In letteratura i livelli teorici di sedazione descritti sono i seguenti: 
• sedazione conscia, cosciente o vigile, in cui la risposta ai comandi verbali 
è presente, non si ha perdita di coscienza ed è possibile mantenere una 
certa comunicazione tra paziente e medico; il paziente può pertanto essere 
attivo durante la procedura pur mantenendo uno stato di tranquillità e di 
rilassatezza.  I  riflessi  protettivi  delle  vie  aeree  sono  preservati  e  la 
funzione  respiratoria  indenne.  Gli  end-point della  sedazione  cosciente 
sono: riduzione dell’ansia, comparsa di amnesia e mantenimento di uno 
stato di collaborazione;
• sedazione  profonda,  in  cui  la  risposta  ai  comandi  verbali  è  torpida, 
incongrua o assente, ma è evocabile quella riflessa agli stimoli nocicettivi. 
In tal caso i riflessi protettivi delle vie aeree sono inefficienti e la funzione 
respiratoria può essere compromessa;
• anestesia generale, in cui non è evocabile nemmeno la risposta riflessa 
agli stimoli nocicettivi, i riflessi protettivi delle vie aeree sono assenti e la 
funzione respiratoria è compromessa.
Tuttavia  nella  pratica  clinica  non  bisogna  dimenticare  che  la  sedazione  è  un 
continuum di  depressione dello stato di coscienza con conseguente modifica dei 
riflessi,  durante la somministrazione di dosi progressive di farmaci sedativi o per 
eccesso  di  sensibilità  individuale  e,  di  conseguenza,  non  è  sempre  possibile 
prevedere la risposta del paziente. Per questi motivi chi si appresta ad indurre uno 
stato di sedazione deve saper trattare il livello di sedazione più profondo rispetto a 
quello inizialmente provocato e gestire gli eventuali effetti indesiderati o avversi.
Nel  2001  la  Joint  Commission  on  Accreditation  of  Healthcare  Organisations 
(JCAHO)  ha  incluso  la  sedazione  nei  criteri  di  accreditamento  delle  strutture 
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sanitarie e ha utilizzato le seguenti definizioni internazionalmente accettate: 
• minimal  sedation  o  ansiolisi,  la  quale  prevede  l’uso  di  un  ansiolitico 
(benzodiazepine)  da  solo  o  associato  ad  antispastici  o  vagolitici.  Il 
soggetto  è  rilassato/assopito  ma  la  funzionalità  respiratoria  e 
cardiovascolare sono integre;
• moderate  sedation/analgesia,  sedo-analgesia,  o  sedazione  cosciente, la 
quale  prevede  l’associazione  di  una  benzodiazepina  (BDZ)  e  di  un 
narcotico.  Il  soggetto  è  addormentato,  ma  prontamente  risvegliabile  da 
stimoli tattili o verbali; la funzionalità respiratoria e cardiovascolare non 
sono abitualmente alterate;
• deep sedation o sedazione profonda,  la quale prevede l’uso di ipnotici a 
brevissima  durata  d’azione,  da  soli  o  in  associazione  ad  ansiolitici  e/o 
oppiacei. Il paziente è profondamente addormentato ma risvegliabile dalla 
stimolazione  dolorosa  o  da  sollecitazioni  ripetute.  La  funzionalità 
cardiovascolare è autonoma, quella respiratoria è spesso depressa;
• general anesthesia o anestesia generale, in cui non è evocabile nemmeno 
la  risposta  riflessa  agli  stimoli  nocicettivi.  I  riflessi  protettivi  delle  vie 
aeree sono assenti, e la funzione respiratoria è compromessa.
Per  la  valutazione  del  grado  di  sedazione  raggiunto  ancora  oggi  la  scala  più 
utilizzata è la scala di Ramsay4.
                         Tabella 1: Scala di Ramsay
1° livello Paziente ansioso, agitato o irrequieto
2° livello Paziente tranquillo, orientato e collaborante
3° livello Paziente che risponde solo a chiamata/ai comandi
4° livello
Paziente addormentato, presenta una pronta 
risposta ad una leggera pressione sulla 
glabella (radice del naso) o ad un forte 
stimolo uditivo
5° livello
Paziente addormentato presenta una risposta 
rallentata ad una leggera pressione sulla 
glabella (radice del naso) o ad un forte 
stimolo uditivo
6° livello
Paziente addormentato, nessuna risposta ad 
una leggera pressione sulla glabella (radice 
del naso) o ad un forte stimolo uditivo
19
1.4.1 Farmaci utilizzati
Vari  tipi  di  farmaci  possono  essere  impiegati  per  realizzare  l'analgosedazione 
durante  l'esecuzione  di  procedure  diagnostiche  e/o  terapeutiche.  Dato  il  gran 
numero di fattori, descritti in precedenza, che condizionano l'esperienza del dolore 
procedurale,  per  poter  scegliere  l'agente farmacologico più  idoneo alla  singola 
situazione è necessario conoscere le proprietà farmacocinetiche dei diversi agenti 
disponibili  in  commercio.  Di  seguito  sono  elencati  i  principali  farmaci  che 
possono essere somministrati per realizzare la sedo-analgesia durante le procedure 
dolorose e le loro caratteristiche. 
• Benzodiazepine (BDZ)
Le BDZ rappresentano un'ampia classe di farmaci che svolgono quattro attività 
principali: ansiolitica, ipnotica, anticonvulsivante e  miorilassante. Il meccanismo 
d'azione  consiste  nel  selettivo  potenziamento  dell'  attività  dell'  acido  γ-
aminobutirrico (GABA), il neurotrasmettitore a carattere inibitorio più diffuso a 
livello del sistema nervoso centrale (SNC), attraverso la facilitazione dell'apertura 
del canale dello ione cloro attivato dal GABA. Esistono due sottotipi di recettori 
per il GABA: il GABAA  e il GABAB. Le BDZ interagiscono con il sottotipo A, 
che  a  sua  volta  è  formato  da  quattro  subunità  (alfa,  beta,  delta,  gamma)  che 
formano un complesso macromolecolare comprendente il  sito di  legame per il 
GABA,  per  le  BDZ  e  per  altre  sostanze.  La  presenza  della  subunità  gamma 
conferisce sensibilità alle BDZ e il tipo di subunità alfa determina se il profilo 
farmacodinamico della BDZ sia prevalentemente ansiolitico oppure sedativo. 
 Diazepam. Il diazepam è una BDZ a lunga durata di azione, con emivita di 30-60 
ore. Agisce sul SNC, soprattutto a livello del sistema limbico, del talamo e dell'  
ipotalamo  provocando  sedazione,  ipnosi,  ansiolisi,  disinibizione  del 
comportamento.  Possiede  proprietà  miorilassanti  e  anticonvulsivanti,  anti-
aritmiche o pro-aritmiche in base alla dose somministrata. A livello periferico la 
somministrazione  e.v.  di  diazepam  può  causare  vasodilatazione  coronarica  e 
dosaggi  elevati  possono  indurre  blocco  neuromuscolare.  Dosi  pre-anestetiche 
riducono la memoria recente e provocano amnesia retrograda; durante l'anestesia 
possono verificarsi apnee, depressione e acidosi respiratoria. Il diazepam riduce la 
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pressione arteriosa, il  lavoro del ventricolo sinistro e la gittata cardiaca. Inoltre 
può diminuire la secrezione gastrica notturna e aumentare la liberazione di GH 
(Growth Hormone).  Attualmente  il  diazepam è il  farmaco più utilizzato per  il 
trattamento delle convulsioni febbrili in età pediatrica. Se assunto per via orale 
viene  completamente  e  rapidamente  assorbito  dal  tratto  gastrointestinale. 
L'assorbimento per via intramuscolare (i.m.) è variabile: dipende dalla profondità 
dell'iniezione,  dalla  sede,  dalla  quantità  di  tessuto  adiposo  e  dalla  possibile 
precipitazione del farmaco a livello del sito d'iniezione. Dopo somministrazione 
i.m.  si  ottengono  concentrazioni  plasmatiche  inferiori  a  quelle  osservate  dopo 
somministrazione orale e l'azione clinica compare dopo 30 minuti (tempo di emi-
assorbimento).  Se  si  ricorre  alla  via  endovenosa  (e.v.)  il  picco  plasmatico  è 
raggiunto  in  pochi  minuti.  La  riduzione  della  concentrazione  plasmatica  è 
bifasica: diminuisce rapidamente in una prima fase (30-60 minuti), raggiungendo 
valori  sovrapponibili  a  quelli  ottenuti  con  la  somministrazione  orale,  per  poi 
decrescere  più  lentamente  nella  seconda  fase.  Per  via  rettale  è  rapidamente 
assorbito dalla mucosa con biodisponibilità dell'80% circa come soluzione rettale, 
leggermente inferiore come forma solida. 
Data  l'elevata  liposolubilità,  attraversa  la  barriera  ematoencefalica  e  le  sue 
concentrazioni  raggiungono  rapidamente  il  valore  massimo  e  altrettanto 
rapidamente decrescono; contemporaneamente il farmaco si distribuisce negli altri 
tessuti  dell’organismo.  Dopo  somministrazione  e.v.  gli  effetti  di  sedazione  e 
amnesia  compaiono  quasi  subito  e  permangono  per  circa  60  minuti.  Sia  il 
diazepam che i suoi metaboliti attraversano la placenta e vengono escreti con il 
latte. Il diazepam viene metabolizzato a livello epatico in diversi composti attivi: 
il primo a formarsi è il nordazepam, che viene poi ulteriormente trasformato nei 
derivati idrossilati oxazepam e temazepam, successivamente coniugati con acido 
glucuronico. Il diazepam e il nordazepam tendono ad accumularsi nell'organismo 
dopo somministrazioni ripetute; poiché il nordazepam possiede un'emivita molto 
più lunga tende ad accumularsi in percentuale maggiore rispetto al diazepam e 
determina  una  sedazione  prolungata.  Per  questi  motivi  nelle   procedure  che 
richiedono  un’anestesia  di  breve  durata  è  preferito  l'uso  del  midazolam.  Il 
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metabolismo del diazepam può essere influenzato da fattori genetici, età, sesso, 
funzionalità  del  sistema  endocrino,  grado  di  alimentazione,  fumo,  eventuali 
patologie presenti, terapie farmacologiche concomitanti. La clearance plasmatica 
è di 23 ml min-1 e l'emivita plasmatica è bifasica con distribuzione iniziale rapida 
seguita da una fase di eliminazione prolungata, pari all'emivita (2-5 giorni) del 
nordazepam. L'emivita plasmatica del farmaco aumenta nel neonato, nell'anziano 
e in caso di insufficienza epatica. Viene escreto nelle urine, soprattutto sottoforma 
di metaboliti. I potenziali eventi avversi sono: amnesia anterograda (specialmente 
ad alte dosi) ed effetti paradossi come eccitazione, rabbia o peggioramento delle 
crisi  nei  pazienti  affetti  da  epilessia.  Raramente  può  causare  depressione 
respiratoria, per lo più in presenza di altri fattori di rischio. 
Midazolam.  Il midazolam è una BDZ imidazolica a  breve durata d'azione,  con 
emivita plasmatica di 2-3 ore. È idrosolubile a pH minore 4 per la presenza nella 
sua struttura di un anello imidazolico, mentre a pH fisiologico la liposolubilità 
della molecola aumenta,caratteristica indispensabile per il passaggio attraverso la 
barriera ematoencefalica.  Possiede proprietà  ansiolitiche, ipnotiche,  amnesiche e 
miorilassanti. Produce un effetto sedativo ed ipnoinducente molto rapido, intenso 
e  di  breve  durata,  e  proprio  per  questo  motivo  è  la  BDZ  più  utilizzata  in 
anestesiologia in molteplici situazioni: nella premedicazione prima di interventi 
chirurgici,  per  indurre  la  sedazione  immediatamente  prima  di  procedure 
diagnostiche  (broncoscopia,  gastroscopia,  cistoscopia  ecc.)  o  di  interventi  in 
anestesia  locale,  in  terapia  intensiva e nell'induzione dell'  anestesia.  Gli  effetti 
cardiovascolari  consistono  nella  riduzione  delle  resistenze  sistemiche, 
particolarmente evidente in caso di coronaropatie, ipertensione, stress. Gli effetti 
di  depressione  respiratoria  possono  aumentare  in  presenza  di  malattie 
broncostruttive croniche. Inoltre il midazolam attenua la risposta adrenergica allo 
stress chirurgico, riduce la perfusione renale ed epatica e non modifica il consumo 
di ossigeno miocardico e cerebrale. E' tipicamente somministrato per via e.v. ma 
può  essere  somministrato  anche  per  via  orale,  i.m.  o  rettale;  per  os  è 
particolarmente utile per indurre sedazione nel bambino. Dopo somministrazione 
e.v. il midazolam inizia ad agire nell'arco di 2-3 minuti e raggiunge il picco di 
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efficacia in 3-4 minuti. Si distribuisce ai tessuti rapidamente e possiede una breve 
durata d' azione pari a 15-80 minuti. Il tempo di induzione dell'anestesia è minore 
nei pazienti di età superiore a 50 anni e può essere correlato ad un minore legame 
sieroproteico.  Gli  effetti  sedativi  richiedono  dosi  minore  nei  pazienti  di  età 
superiore ai 70 anni per la maggiore sensibilità agli effetti centrali del farmaco. Il 
midazolam attraversa  la  barriera  placentare  ed  è  escreto  nel  latte  materno  in 
quantità  minime.  E'  metabolizzato  a  livello  epatico  ed  escreto  con  le  urine 
sottoforma di metaboliti glicuronati. La clearance è ridotta negli anziani, negli 
obesi e in chi ha un deficit della funzione renale o epatica. Nei pazienti affetti da 
insufficienza renale aumenta la quota non legata con conseguente aumento degli 
effetti centrali del midazolam, per cui è necessario ridurre il dosaggio. I potenziali 
eventi  avversi  sono:  depressione  respiratoria,  soprattutto  se  impiegato  in 
associazione con oppioidi o in bolo rapido, ipotensione e agitazione paradossa, 
soprattutto nelle fasce estreme d' età. 
• Oppiacei
Fentanyl. Il fentanyl è un oppioide di sintesi con azione analgesica, sedativa e di 
spasmo sullo sfintere di Oddi. È un agonista puro dei recettori  μ  (OP3), quelli 
maggiormente coinvolti nella modulazione del dolore, e possiede una potenza pari 
a circa cento volte quella della morfina. È somministrato per via sistemica durante 
gli  interventi  chirurgici  (neuroleptoanalgesia/anestesia),  nella  “analgesia 
controllata  dal  paziente”  (Patient  Controlled  Analgesia,  PCA)  e  per  via 
transdermica, ad esempio nel controllo del dolore neoplastico. Inoltre, come altri 
farmaci  oppioidi,  il  fentanyl  è  frequentemente  impiegato  in  procedure 
diagnostiche e terapeutiche e di piccola chirurgia, che non richiedono l'anestesia 
generale e come adiuvante nell'anestesia regionale e locale indotta da anestetici 
locali. 
Agisce molto rapidamente dopo somministrazione e.v. o i.m. (3-5 minuti) grazie 
all'elevata liposolubilità e possiede una durata d'azione di circa 30-45 minuti. Si 
lega in elevata percentuale alle proteine plasmatiche e subisce una significativa 
ridistribuzione tissutale per cui la velocità di eliminazione è piuttosto variabile. 
Viene metabolizzato  a  livello  epatico  per  reazioni  di  de-alchilazione  ed 
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idrossilazione  e i  suoi  metaboliti  sono  escreti  con  le  urine. L'emivita  di 
eliminazione  è  pari  a  2-4  ore,  tuttavia  l'emivita  di  eliminazione  terminale  è 
relativamente  lunga  ed  ed  aumenta  in  maniera  esponenziale  dopo  1-2  ore  di 
infusione  continua,  per  cui  i  dosaggi  andrebbero  ridotti  trascorse  2  ore  di 
infusione.  Come  accade  per  la  somministrazione  e.v.  di  altre  amine  basiche 
lipofiliche  (lidocaina,  propranololo,  sulfentanyl),  il  fentanyl  si  accumula  per 
trasporto attivo e passivo nelle cellule dell'endotelio vasale polmonare.  Questo 
effetto di primo passaggio polmonare è particolarmente rilevante per il fentanyl: il 
75% della  dose  iniettata  si  accumula  nell'organo  per  essere  poi  rilasciato  nel 
tempo.  Ciò  comporta  una  riduzione  delle  concentrazioni  arteriose,  che  sono 
sempre inferiori a quelle polmonari. 
Per quanto riguarda gli effetti collaterali, il fentanyl può indurre una depressione 
respiratoria  dose-dipendente  che  si  manifesta  con  riduzione  della  frequenza 
respiratoria e del volume tidale, aumento della ETCO2 (valore di concentrazione o 
pressione parziale di CO2 ) e, nei casi più gravi, apnea. La depressione respiratoria 
può  persistere  anche  una  volta  cessata  l'azione  analgesica;  pertanto  il 
monitoraggio del paziente dovrebbe protrarsi anche oltre il termine dell'intervento 
chirurgico  o  della  procedura.  Analogamente  agli  altri  farmaci  oppioidi  che 
deprimono la funzionalità respiratoria, il fentanyl non è indicato in pazienti affetti 
da trauma cranico che presentino edema o aumento della pressione intracranica, 
poiché l'eventuale ipercapnia andrebbe ad aumentare la perfusione cerebrale. Ad 
eccezione  dell'effetto  bradicardizzante,  il  farmaco  a  dosi  terapeutiche  produce 
effetti  minimi  sul  sistema cardiovascolare;  tuttavia  può comparire  ipotensione, 
sebbene transitoria, se somministrato e.v. in associazione a barbiturici.
Remifentanyl. Il remifentanyl è un oppioide di sintesi che agisce sui recettori µ, 
la cui potenza analgesica è intermedia tra quella di fentanyl e alfentanyl. Possiede 
un onset time di circa un minuto, la sua concentrazione si equilibra rapidamente 
tra l'encefalo ed il sangue, ed ha un ridotto volume di distribuzione. Possiede una 
durata d'azione minore di tutti gli oppioidi impiegati nella pratica anestesiologica, 
pari a 3-10 minuti. È caratterizzato dalla presenza nella sua struttura chimica di un 
legame estereo che lo rende rapidamente idrolizzabile da esterasi non specifiche 
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presenti nel plasma, particolarmente nei globuli rossi, e nei tessuti; di conseguenza 
il metabolismo del farmaco è prevalentemente extra-epatico e la sua eliminazione 
avviene per  via  urinaria.  I  vantaggi  del  suo impiego sono: la  maneggevolezza 
clinica,  la  mancanza  di  accumulo  anche  dopo  lunghe  infusioni,  la  minima 
depressione  respiratoria  post-operatoria  e  la  mancanza  di  dipendenza  dal 
metabolismo epatico. Gli svantaggi sono invece rappresentati dalla difficoltà di 
gestire il periodo post-operatorio, per la breve durata d'azione, e l'elevato costo. 
Gli effetti avversi riportati in letteratura sono sovrapponibili a quelli degli altri 
agonisti  oppioidi: stipsi,  nausea e vomito, miosi,  sedazione,  rigidità muscolare, 
stato  confusionale,  ritenzione  urinaria,  ipotensione,  bradicardia,  prurito, 
depressione  respiratoria.  Tuttavia,  a  differenza  degli  altri  agonisti  puri,  è  di 
comune  riscontro  la  rapida  ripresa  della  funzionalità  respiratoria  appena 
l'infusione del farmaco viene sospesa.
Meperidina  o  Petidina  cloridrato.  La  meperidina  è  un  potente  agonista  dei 
recettori per gli oppiacei, che esercita la sua azione principalmente a livello del 
SNC.  Produce analgesia, sedazione, euforia, disforia, depressione respiratoria e 
altri effetti centrali come abolizione del riflesso corneale, miosi, tremori ed eccessi 
epilettiformi.  Gli  effetti  analgesici  sono mediati  dallo stesso meccanismo della 
morfina, rispetto alla quale ha un'azione 5-10 volte inferiore. La petidina possiede 
anche proprietà  di inibizione  della  ricaptazione  di  dopamina e  noradrenalina  e 
attività  anestetica locale,  grazie  alle   interazioni  con i  canali  dello  ione sodio. 
Esercita  un'attività  atropina-simile  sulla  muscolatura  liscia  e  spasmolitica.  A 
livello cardiovascolare, se somministrata per via e.v. durante l'anestesia generale, 
provoca riduzione della gittata cardiaca e aumento della pressione venosa centrale, 
senza significative variazioni della frequenza cardiaca. Diversamente dagli altri 
agenti  oppiacei,  dopo somministrazioni  protratte  determina  un  minor  grado  di 
stipsi e produce minore spasmo delle vie biliari. Infine la sua attività endocrina 
consiste  nello  stimolo del  rilascio di  ACTH (ormone adrenocorticopropo) e  di 
gonadotropine, iperglicemia e stimolo della zona chemorecettrice per il vomito. 
Ha  un'emivita  di  2-3  ore  e  dopo  somministrazione  e.v.  raggiunge  il  picco  di 
efficacia  in  circa  10  minuti.  Va  incontro  a  un  rapido  metabolismo  epatico:  è 
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trasformata in acido petidinico dalla carbossiesterasi epatica oppure in norpetidina 
dagli enzimi epatici del citocromo P450. Entrambi i metaboliti vengono coniugati 
con l' acido glucuronico per essere escreti ed eliminati nelle urine. La norpetidina 
è tossica per l'organismo, il suo accumulo va ad iperstimolare il sistema nervoso 
centrale causando convulsioni e allucinazioni. Inoltre la petidina può determinare 
in pazienti che sono in trattamento con inibitori delle monoaminoossidasi (MAO) 
uno stato  di  iperattività  serotoninergica  o “sindrome serotoninica”  con delirio, 
ipertermia, mal di testa, iper o ipotensione, rigidità, convulsioni, coma e morte. I 
principali effetti collaterali sono: depressione respiratoria, soprattutto se impiegata 
in  associazione  con  le  BDZ  per  riduzione  della  frequenza  respiratoria, 
ipotensione, bradicardia, nausea, vomito, secchezza delle fauci. 
Alfentanyl.  L'alfentanyl  è  un  derivato  fenilpiperidinico  analogo  del  fentanyl, 
contraddistinto da un rapido inizio d'azione e una durata d'azione molto breve. È 
un oppioide agonista puro dei recettori µ e possiede una  potenza pari a circa un 
terzo  di  quella  del  fentanyl.  L’alfentanyl  agisce  rapidamente  dopo 
somministrazione in  vena (circa 1-2 minuti),  e  durante l’infusione endovenosa 
raggiunge concentrazioni plasmatiche stabili in circa 10-15 minuti. La percentuale 
di legame con le proteine plastiche è superiore a quella del fentanyl; tale legame, 
inoltre, è meno influenzato dal pH rispetto a quanto avviene per il fentanyl ed il 
sufentanyl.  Il  metabolismo  e  l'eliminazione  avvengono  in  maniera  analoga  a 
fentanyl  e  sufentanyl;  tuttavia,  il  ridotto  volume  di  distribuzione  rende 
l’eliminazione del farmaco rapida e la sua durata d’azione breve. Inoltre, non dà 
luogo a fenomeni di accumulo rilevanti, neppure in caso di infusioni prolungate. 
L’alfentanyl  ha  un  maggiore  potere  vagotonico  rispetto  al  fentanyl  e  ciò  può 
rendere  necessaria  la  somministrazione  di  anticolinergici  al  fine  di  prevenire 
bradiaritmie clinicamente significative. Similmente agli altri oppiacei di sintesi, 
anche l’alfentanyl può indurre una depressione respiratoria dose dipendente.
• Propofol
Il propofol (2,6-diisopropylfenolo) è un farmaco per uso endovenoso che possiede 
proprietà sedativo-ipnotiche, amnesiche e, a bassi dosaggi, antiemetiche. Viene 
tipicamente utilizzato per:
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• l'induzione  e  mantenimento  dell’anestesia  generale,  in  adulti  e  bambini 
con età superiore a 1 mese;
• la sedazione di pazienti ventilati con età superiore ai 16 anni nelle unità di 
terapia intensiva;
• la  sedazione  per  le  procedure  diagnostiche  e  chirurgiche,  da  solo  o  in 
combinazione con l'anestesia locale o regionale, in adulti e bambini con 
età superiore a 1 mese.
Il propofol agisce potenziando la trasmissione GABAergica inibitoria a livello del 
sistema nervoso centrale tramite la riduzione della frequenza di dissociazione del 
recettore del  GABA. Verosimilmente è anche in grado di  esercitare  un effetto 
inibitorio sui recettori glutammergici eccitatori NMDA. 
È caratterizzato da un rapido inizio d' azione: determina la perdita di coscienza 
nell'arco di 30-45 secondi. Infatti  grazie all'elevata liposolubilità si distribuisce 
rapidamente  in  tutti  i tessuti  biologici dell'organismo,  dapprima  a  livello  degli 
organi  organi  maggiormente perfusi,  come l'encefalo,  quindi  negli  altri  organi, 
quali  il  tessuto  muscolare ed  infine  nel  tessuto  adiposo.  La  condizione  di 
equilibrio tra sangue e liquor si verifica entro 2-3 minuti. Il legame con le proteine 
plasmatiche, indipendente dalla concentrazione del farmaco, è pari a circa il 95-
99%: si lega principalmente all'albumina e all'emoglobina. In seguito ad infusione 
continua e.v. l'emivita di eliminazione è compresa tra 277 e 403 minuti, mentre se 
somministrato in bolo la cinetica del propofol può essere descritta da un modello 
di tipo tri-compartimentale: una fase di distribuzione rapida (t1/2=1,8-4,1 minuti), 
una  fase  di  eliminazione  beta  (t1/2=30-60minuti)  ed  una  fase  di  eliminazione 
gamma  (t1/2=200-300  minuti).  In  quest'ultima  fase  il  decremento  dei  livelli 
ematici  avviene  lentamente  per  la  lenta  ridistribuzione  dai  compartimenti 
profondi,  probabilmente i  tessuti  adiposi,  anche se ciò non sembra influire sul 
tempo di risveglio nella pratica clinica. Il propofol infatti raggiunge il picco di 
efficacia  entro  1-2  minuti  e  la  sua  durata  di  azione  è  di  circa  10  minuti. È 
ampiamente distribuito ed eliminato dall'organismo: la  clearance totale è pari a 
1,5-2 litri al minuto ed avviene attraverso processi metabolici principalmente nel 
fegato  dove  è  coniugato  con  glucuronide  e  solfato  per  produrre  composti 
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idrosolubili  eliminati  per  via  urinaria.  Nei  pazienti  geriatrici  la  clearance può 
risultare minore a causa del ridotto metabolismo epatico; la presenza di cirrosi o 
insufficienza  renale  tuttavia  non  altera  significativamente  il  suo  profilo 
farmacocinetico.  La  profondità  della  sedazione  è  dose-dipendente  e  aumenta 
all'aumentare della dose. La durata della sedazione,in base alla dose e alla co-
somministrazione di altri agenti, varia da 10 minuti fino a 1 ora. Il risveglio è 
rapido, tuttavia il paziente può essere dimesso solo dopo che sia stato confermato 
il completo recupero delle funzioni psicomotorie.
Il propofol è disponibile in due formulazioni: la prima è un'emulsione lipidica 
contenente propofol, olio di soia, glicerolo e  lecitina dell'uovo, controindicata in 
chi  è  allergico  al  propofol  o  ha  un'ipersensibilità  alle  uova o  alla  soia;  l'altra 
preparazione  contiene  i  bisolfiti,  perciò  anche  l'allergia  o  l'ipersensibilità  ai 
bisolfiti deve essere tenuta in conto. La somministrazione e.v in bolo può causare 
dolore e una sensazione di calore lungo il braccio.
Durante la somministrazione del propofol i pazienti devono essere costantemente 
monitorati  per  osservare  e  prevenire  possibili  ipotensioni,  ostruzioni  del  tratto 
respiratorio o insufficiente ossigenazione. I potenziali eventi avversi infatti sono: 
depressione  respiratoria,  soprattutto  se  impiegato  in  associazione  con le  BDZ, 
ipotensione,  effetti  vagotonici  quali  bradicardia  e  riduzione  dell'inotropismo 
cardiaco, sebbene risponda rapidamente alla riduzione della dose o all'interruzione 
dell'infusione. Il principale svantaggio di questo farmaco è che non è disponibile 
un antagonista specifico. In particolare è raccomandata una particolare cautela e 
un  dosaggio  minore  nei  pazienti  anziani  o  debilitati,  con  disturbi  cardiaci, 
respiratori, danni epatici o renali e nei pazienti ipovolemici. In caso di epilessia 
può aumentare il rischio di convulsioni. Maggiore attenzione va anche riservata a 
quelle situazioni in cui si possa sospettare un ipertono vagale o quando il propofol 
sia somministrato contemporaneamente ad altri agenti bradicardizzanti. 
• Ketamina
La Ketamina è un farmaco che, a differenza di quelli visti finora, possiede sia 
proprietà sedative che analgesiche.  È un antagonista dei recettori post-sinaptici 
NMDA ed interagisce, anche se con un legame a bassa affinità, con i recettori non 
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NMDA del  glutammato,  con i  recettori  degli  oppioidi,  delle  amine simpatico-
mimetiche e colinergici. Determina un tipo particolare tipo di anestesia che viene 
definita “dissociativa”: deprime alcune aree cerebrali (corticali, talamiche, parte 
mediale  della  formazione  reticolare)  e  contemporaneamente  ne  stimola  altre 
(sistema limbico e ippocampo). In tal modo causa uno stato catalettico (il paziente 
è  dissociato  dall'ambiente  esterno),  amnesia  ed  analgesia,  senza  perdita  di 
coscienza. L'analgesia è prodotta non solo per inibizione dei recettori NMDA ma, 
verosimilmente, anche per l'interazione con i recettori per gli oppioidi a livello 
cerebrale  e  spinale  e  permane anche a  concentrazioni  plasmatiche  di  farmaco 
decisamente  inferiori  a  quelle  necessarie  per  indurre  l'anestesia,  esercitando 
un'analgesia prolungata nel periodo post-operatorio. La ketamina è in grado di 
ridurre  lo  sviluppo  di  tolleranza  e  iperalgesia  indotta  dagli  oppioidi, 
probabilmente  interferendo  con  la  fosforilazione  delle  proteinchinasi  che 
costituiscono  una  tappa  fondamentale  dell’attività  eccitatoria  causata  dagli 
oppioidi. Durante la fase di risveglio si manifestano spesso spiacevoli illusioni 
sensoriali  e  percettive,  disorientamento  e  sogni  vividi  che  sono  stati  definiti 
“fenomeni  di  emersione”  che  colpiscono  il  50%  degli  adulti.   Nei  pazienti 
pediatrici invece le crisi allucinatorie si verificano nel 10% dei casi, motivo per 
cui attualmente l' impiego clinico della ketamina è focalizzato all’induzione della 
sedo-analgesia o PSA (Procedural Sedation and Analgesia) in ambito pediatrico, 
quando il bambino deve essere sottoposto a procedure diagnostiche o terapeutiche 
che possono causare  dolore e ansia. Somministrata per via e.v. al dosaggio di 2 
mg kg-1 determina, entro circa 1 minuto, perdita di coscienza ed analgesia. Ciò si 
verifica  grazie  alla  rapida  distribuzione  del  farmaco  ai  tessuti  più  riccamente 
vascolarizzati, come l'encefalo, mentre la ridistribuzione ai tessuti meno irrorati 
rende  conto  della  ripresa  di  coscienza,  che  inizia  dopo  circa  15  minuti  e  si 
completa  entro 30 minuti.  La ketamina induce un aumento del flusso ematico 
cerebrale e della pressione intracranica, per cui è controindicata nei pazienti con 
patologie  intracraniche.  Contrariamente  agli  altri  agenti  sedativi  esercita  degli 
effetti  di  stimolazione  sul  sistema  cardiovascolare  tramite  l'  inibizione  della 
ricaptazione della noradrenalina, che si manifestano con aumento della frequenza 
29
cardiaca,  della  pressione  arteriosa,  della  gittata  cardiaca  e  del  consumo 
miocardico di ossigeno, i quali rendono inappropriato l'impiego del farmaco in 
pazienti ipertesi e/o coronaropatici. Tuttavia la contemporanea somministrazione 
di BDZ, barbiturici  o oppioidi,  come il sufentanyl,  è in grado di diminuire ed 
eliminare  tali  effetti  cardiovascolari  e  l'associazione  con BDZ è  utilizzata  per 
contrastare,  generalmente con successo,  i  fenomeni di emersione.  La ketamina 
produce scarsi effetti sui centri respiratori, mantenendo inalterata la capacità di 
risposta all'aumento di anidride carbonica: di conseguenza, le apnee si verificano 
raramente, solo in caso di sovra-dosaggio del farmaco. Possiede inoltre proprietà 
broncodilatatrici,  sovrapponibili  per  entità  a  quelle  degli  anestetici  inalatori  e 
grazie  alle  quali  è  stata  usata  per  la  risoluzione  dello  stato  di  male  asmatico 
refrattario  ai  classici  trattamenti.  Per  le  sue  caratteristiche  farmacocinetiche  e 
farmacodinamiche,  la  ketamina  è  principalmente  indicata  per  l'induzione 
dell'anestesia  generale  in  pazienti  ipovolemici,  in  stato  di  shock,  affetti  da 
patologie cardiache non coronariche, asmatici, per l'analgosedazione nei bambini, 
durante la medicazione di ustioni e ferite chirurgiche o l'esecuzione di manovre 
invasive, e infine a bassi dosaggi per garantire l'analgesia postoperatoria o come 
coadiuvante degli oppioidi nel trattamento del dolore cronico maligno.
• Protossido d'azoto 
Il protossido d'azoto (N2O) è un agente inalatorio utilizzato in campo medico da 
più  di  150  anni.  Possiede  al  tempo  stesso  proprietà  analgesiche,  di  tipo  non 
morfinico, che passano attraverso un'azione sopraspinale, proprietà euforizzanti 
che gli valgono la denominazione di «gas esilarante» e proprietà ansiolitiche ed 
anche  debolmente  anestetiche,  per  cui  viene  spesso  proposto  come  agente 
anestetico volatile adiuvante.  Dopo l'inalazione,  il  protossido d'azoto attraversa 
rapidamente  la  barriera  emato-encefalica,  con un rapido inizio d'azione.  Viene 
quindi velocemente eliminato ed escreto immodificato dai polmoni. E' in grado di 
aumentare il flusso ematico cerebrale e la pressione intracranica, ma l'entità di 
queste alterazioni a livello del SNC è notevolmente ridotta se vengono associati 
farmaci iniettabili  come i  barbiturici,  le BDZ, gli  oppioidi ed il propofol. Non 
esistono chiare controindicazioni al suo impiego in campo neurochirurgico, salvo 
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una PIC già persistentemente elevata e la presenza di pneumoencefalo, a causa 
della capacità del farmaco di accumularsi nelle cavità chiuse. Studi sperimentali 
hanno dimostrato un effetto depressivo sulla contrattilità cardiaca che tuttavia in  
vivo  viene praticamente annullato dal concomitante aumento del tono simpatico 
prodotto  dal  farmaco,  capace  di  mantenere  un'adeguata  pressione  arteriosa  e 
garantire  una  certa  stabilità  emodinamica.  La  combinazione  del  N2O  con  un 
anestetico  alogenato,  permettendo  di  diminuirne  la  concentrazione,  permette 
anche di limitare gli effetti depressivi sul sistema cardiocircolatorio. Gli effetti 
respiratori sono rappresentati da una ridotta attivazione dei chemiocettori da parte 
dell'ipossia, già a dosaggi sub-anestetici. Tale riduzione è ancor più rilevante nei 
pazienti affetti da broncopneumopatia cronica, per i quali l'ipossia è lo stimolo 
ventilatorio  principale.  Fino  a  pochi  anni  fa  si  riteneva  che  il  N2O  fosse 
chimicamente inerte ed esente da processi di biodegradazione, ma in seguito è 
stato dimostrato che una quota di N2O, pari allo 0,004% della quota assorbita,va 
incontro  a  biodegradazione  riduttiva  nel  lume  intestinale  con  produzione  di 
radicali liberi in grado, in assenza di antiossidanti, di legarsi con macromolecole 
cellulari.  L'effetto più studiato del N2O è l'ossidazione del cobalto presente nel 
nucleo  prostetico  della  vitamina  B12  ,  con  blocco  della  metionina  sintetasi  e 
conseguente carenza di folati e metionina, che causa depressione dei cicli cellulari 
ad alto indice mitotico e delle reazioni di trans-metilazione, tra cui la sintesi di 
mielina.  Ciò  potrebbe  provocare  effetti  teratogeni,  mutageni,  embriotossicità, 
anemia megaloblastica, leucopenia ed infertilità. In letteratura sono stati riportati 
alcuni casi di neuropatie demielinizzanti dopo anestesia con N2O, anche se pare 
che  queste  complicanze  possano verificarsi  soprattutto  in  pazienti  con alterato 
assorbimento della vitamina B12 .
• Dexmedetomidina
La dexmedetomidina è il più recente e selettivo agente α2 agonista disponibile in 
Italia. È costituito esclusivamente dall’isomero destrogiro della medetomidina e si 
comporta  quindi  da  agonista  puro  dei  recettori  α2  adrenergici:  possiede  una 
selettività α2/α1 superiore rispetto alla clonidina e un’affinità molto bassa per i 
recettori  α1,  che  mediano  l’aumento  dell’attività  eccitatoria  simpatica  con 
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aumento del rischio di aritmie. Possiede attività sedativa, ansiolitica, analgesica e 
simpaticolitica.  È  indicata  per  la  sedazione  di  pazienti  adulti  ventilati 
meccanicamente  nelle  unità  di  cura  intensiva  e  in  pazienti  adulti  non intubati 
prima e/o durante chirurgia  o procedure  di  altro  tipo. La sedazione è  mediata 
dall’effetto su recettori α2 adrenergici presenti nel  locus coeruleus, responsabile 
dell’attivazione corticale, mentre l'analgesia è realizzata grazie alla presenza di 
questi  recettori  anche  a  livello  del  midollo  spinale.  Gli  effetti  cardiovascolari 
 dipendono  dalla  dose;  alle  velocità  d’infusione  più  basse,  gli  effetti  centrali 
predominano,  portando  alla  diminuzione  della  frequenza  cardiaca  e  della 
pressione  arteriosa.  A  dosi  più  elevate,  prevalgono  gli  effetti  vasocostrittori 
periferici,  portando ad un aumento delle resistenze vascolari sistemiche e della 
pressione  arteriosa,  mentre  l'effetto  bradicardizzante  viene  ulteriormente 
enfatizzato. Si differenzia quindi dagli altri agenti sedativi poiché è relativamente 
priva di effetti depressivi respiratori. La dexmedetomidina è caratterizzata da un 
rapido inizio d'azione e da un modello di distribuzione a due compartimenti. Nei 
volontari sani, presenta una rapida fase di distribuzione con un' emivita di circa 6 
minuti. La stima media dell’emivita di eliminazione terminale è invece di circa 
1,9-2,5 ore. Il volume di distribuzione allo stato stazionario è di circa 118 litri. La 
clearance plasmatica  ha  un  valore  medio  stimato  di  35,7-51,1  l  h-1. La 
farmacocinetica plasmatica di dexmedetomidina è simile nei pazienti ricoverati in 
terapia  intensiva  dopo infusione  superiore  a  24 ore. Va incontro  ad  una  vasta 
biotrasformazione  nel  fegato  ed  escreto  principalmente  con  le  urine.  Le  dosi 
devono  essere  ridotte   in  caso  di  insufficienza  epatica,  renale  e  nei  pazienti 
anziani. È  interessante  notare  che,  a  meno  che  non  siano  somministrate  dosi 
particolarmente  elevate,  gli  effetti  ventilatori  degli  α2  agonisti  sono pressoché 
trascurabili in quanto si associa a un minor grado di depressione respiratoria. I 
suoi effetti farmacologici possono essere revertiti dall'atipamezolo, antagonista dei 
recettori  α2 adrenergici.
• Etomidate
L'etomidate  è  un  agente  ipnotico  intravenoso  con  formula  di  struttura 
completamente diversa da quella di tutti gli altri agenti anestetici: si tratta di un 
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imidazol-carbossilato  che  a  ph  fisiologico  subisce  un  riarrangiamento 
intramolecolare  che  ne  aumenta  la  lipofilicità.  L'etomidate  possiede  delle 
caratteristiche farmacologiche molto favorevoli  che lo rendono particolarmente 
indicato  come induttore  dell'anestesia  generale:  stabilità  emodinamica,  minima 
depressione  respiratoria,  protezione  cerebrale  e  rapido  recupero  dello  stato  di 
coscienza dopo la  sua somministrazione per via e.v.  .  La scarsa depressione a 
carico  del  sistema respiratorio  e  cardiaco  lo  rende  il  farmaco  di  prima  scelta 
nell'induzione anestesiologica dei pazienti con patologie cardiopolmonari. Un'altra 
proprietà importante è la scarsa tendenza al rilascio di istamina per cui è l'agente 
ideale  nell'induzione  di  pazienti  con  iperreattività  delle  vie  aeree.  Tuttavia 
l'etomidate non è esente da effetti  collaterali:  interferisce con la produzione di 
cortisolo e aldosterone tramite l'inibizione reversibile dose-dipendente dell'enzima 
11β-idrossilasi.  Effetti  importanti  di  blocco  surrenale  si  hanno  solo  quando  si 
debbano usare alte dosi, come per ottenere sedazione in terapia intensiva; quando 
invece  viene  utilizzato  a  dosi  minori,  come  quelle  necessarie  per  ottenere 
l'induzione  anestetica,  questi  effetti  appaiono  limitati.  Altri  effetti  collaterali 
comuni sono nausea, vomito, dolore nella sede d'iniezione, movimenti mioclonici, 
tosse.
Il meccanismo d'azione per cui l'etomidate produce ipnosi sembra essere legato 
all'interferenza con il meccanismo d'azione del GABA.
L'etomidate si lega per il 75% circa alle proteine plasmatiche e possiede un ampio 
volume  di  distribuzione  per  via  dell'elevata  liposolubilità.  L'andamento  delle 
concentrazioni plasmatiche dopo un singolo bolo di etomidate è descritto da un 
modello tricompartimentale: la distribuzione nei tessuti più irrorati determina un 
iniziale rapido declino del farmaco nel plasma, dopodiché la ridistribuzione nei 
tessuti  periferici  (soprattutto muscolari)  è responsabile di un calo intermedio e 
infine  il  metabolismo  terminale  provoca  una  lenta  diminuzione  finale.  Il 
metabolismo  avviene  a  livello  epatico  ad  opera  di  esterasi  che  idrolizzano  il 
farmaco con la formazione di composti carbossilici eliminati prevalentemente con 
le urine. L'emivita dell'etomidate è compresa tra 2 e 5 ore. Negli anziani spesso è 




Flumazenil. Il flumazenil è una imidazobenzodiazepina che si comporta come un 
antagonista competitivo delle BDZ. Si lega infatti al recettore per le BDZ per il 
quale ha elevata affinità spiazzando gli agonisti e gli agonisti inversi. Tale legame 
non provoca modificazioni steriche del recettore, di conseguenza il flumazenil è 
sprovvisto  di  attività  farmacologica propria.  Viene  utilizzato  per  antagonizzare 
l'azione depressiva sul sistema nervoso centrale, sulla funzione neuromuscolare e 
su quella respiratoria causate dalle BDZ. L'assorbimento dopo somministrazione 
orale  è  rapido  e  il  picco  plasmatico  viene  raggiunto  dopo  20-90  minuti.  La 
biodisponibilità orale tuttavia è bassa (approssimativamente 16%) a causa di un 
esteso effetto di primo passaggio epatico. Dopo iniezione e.v. nell'adulto la fase di 
distribuzione è molto breve, minore di 5 minuti; il farmaco passa rapidamente nel 
sistema nervoso centrale  con scomparsa dal  circolo pari  al  90-99% della  dose 
iniettata, rispettivamente dopo 2 e 4 ore. Si lega alle proteine plasmatiche per il 
40-50%, di cui i due terzi all'albumina. La clearance plasmatica totale è di circa 1 
litro  al  minuto  a  motiva  della  rapida  trasformazione  ad  opera  del  fegato  in 
composti  inattivi  e  la  clearance  renale  è  trascurabile  (solo  l'1%  della  dose 
somministrata  viene  escreta  immodificata  nelle  urine).  Nei  pazienti  con 
insufficienza epatica la  clearance del flumazenil può risultare ridotta del 40-75% 
e  l'emivita  plasmatica  può aumentare  di  sette  volte.  L'emivita  di  eliminazione 
ammonta  a  circa  1  ora.  La  comparsa  dell'effetto  terapeutico  dopo 
somministrazione e.v. si manifesta entro 1-2 minuti ed ha una durata variabile da 1 
a 4 ore. Il metodo di somministrazione più idoneo è la titolazione, che consiste nel 
frazionamento  della  dose  in  una  serie  di  piccoli  boli  da  somministrare  in 
successione fino al raggiungimento dell'effetto desiderato o della dose massima 
raccomandata. Le dosi efficaci variano nelle diverse indicazioni per cui l'antidoto 
è  impiegato.  La  maggior  parte  dei  pazienti  con  intossicazione  acuta  da  BDZ 
risponde a dosi di 1 mg per via e.v. ; una dose di 3 mg produce effetti simili che 
perdurano  per  il  doppio  del  tempo  rispetto  alla  dose  di  1  mg.  In  caso  di 
insufficienza epatica è necessario ridurre il dosaggio. 
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Naloxone  (naloxone  cloridrato).  Il  naloxone è  un  antagonista  dei  farmaci 
oppiodi  :  antagonizza  tutti  gli  effetti  centrali  degli  oppiodi,  compresa  la 
depressione respiratoria, l'eccessiva sedazione e l'analgesia. È un antagonista puro 
cioè è privo di attività agonista ed è perciò incapace di revertire gli effetti dei 
farmaci non oppioidi come le BDZ ed i barbiturici. Inoltre il naloxone è privo di 
attività intrinseca e quindi non causa effetti morfino-simili o effetti collaterali se 
somministrato in assenza di agonisti: esso non produce depressione respiratoria 
anche per somministrazioni  e.v.  di  30 mg in soggetti  sani.  È   efficace anche 
nell'antagonizzare  la disforia, le allucinazioni e gli effetti delusionali caratteristici 
degli  oppioidi di sintesi.  Esso rappresenta oggi il  trattamento farmacologico di 
scelta  per  tutte  le  overdose  da  oppioidi,  specie  se  associate  a  depressione 
respiratoria, coma e/o convulsioni.
Il  naloxone  è  molto  liposolubile,  attraversa  rapidamente  la  barriera 
ematoencefalica,  e  mostra  una  farmacocinetica  di  tipo  bicompartimentale.  I 
parametri cinetici non differiscono nei bambini e negli adulti, mentre si osservano 
differenze nei nenonati, prevalentemente per immaturità dei processi metabolici. 
Il farmaco può essere somministrato sia per os che per via parenterale. Benché 
assorbito rapidamente attraverso il tratto gastroenterico, la biodisponibilità risulta 
scarsa a causa della rapida e pressoché completa inattivazione metabolica al primo 
passaggio  epatico;  ciò  determina  la  necessità  di  somministrare  dosi  molto  più 
elevate  per  raggiungere gli  stessi  effetti  ottenibili  per  via  parenterale  con dosi 
molto  più  basse.  La  comparsa  dell'effetto  si  ha  a  2-3  minuti  dalla 
somministrazione  e.v.  e  dopo  circa  15  minuti  dalla  somministrazione  per  via 
intramuscolare  o  sottocutanea.  Per  quanto  riguarda  la  somministrazione 
parenterale, la durata dell'effetto è in genere di circa 45 minuti, con un massimo di 
3-4 ore in alcuni casi.  Negli adulti l'emivita di distribuzione è in media di 4,7 
minuti, mentre quella di eliminazione è di 30-100 minuti con un valore medio di  
65  minuti.  Viene  eliminato  a  livello  epatico  per  glucuronoconiugazione; 
l’escrezione avviene a livello renale:  dopo 6 ore in pazienti non dipendenti  da 
oppiacei  si  ritrova  nelle  urine  il  38%  della  dose  somministrata,  in  pazienti 
dipendenti  il  25%.  Non  sono  noti  dati  su  possibili  modificazioni  della 
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farmacocinetica del naloxone nell'insufficienza epatica.  In caso di insufficienza 
renale  non  sono  necessari  aggiustamenti  dei  dosaggi.  È  invece  possibile  una 
comparsa  ritardata  dell'effetto  in  pazienti  ipotesi  o  con  diminuita  circolazione 
periferica,  così  come è  possibile  un  ritardo  di  molte  ore  nell'eliminazione  del 
farmaco in pazienti in shock settico. 
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Capitolo 2: parte generale
2.1 Il dolore e la sedazione in endoscopia gastroenterologica
La colonscopia è attualmente la strategia ottimale per lo screening, la prevenzione 
e in molti casi la terapia del cancro colo-rettale. Tuttavia la paura del dolore e 
della sensazione di disagio può determinare il rifiuto del paziente di sottoporsi 
all'esame,  con  implicazioni  negative,  costituendo  di  fatto  una  barriera  per  la 
diagnosi e il trattamento di patologie anche gravi. Al fine di migliorare l’efficacia 
dei  programmi  di  screening,   molte  regioni  oggi  prevedono  la  possibilità  di 
effettuare  l’endoscopia  in  sedazione,  proprio  perché  l’esame  è  percepito  dal 
paziente come estremamente doloroso ed è fonte di imbarazzo, ansia e disagio. Il 
dolore da procedura, nello specifico quello legato alla colonscopia, è influenzato 
da  moltissimi  fattori  ed  è  caratterizzato  da  una  stretta  correlazione  tra  la  sua 
percezione e lo stato fisico, emotivo e psicologico del paziente. 
L'ansia anticipatoria ha un ruolo preponderante ed è alimentata dalla preparazione 
nei giorni che precedono l'esame. Il paziente  arriva a fare l'esame in condizioni di 
stress sia psicologico che fisico: l'organismo è pressoché a digiuno, può andare 
incontro a  disidratazione, ipovolemia e squilibri idro-elettrolitici  di diverso tipo. 
Inoltre  può  esistere  un  quadro  di  natura  algica  precedente  alla  procedura 
endoscopica,  motivo per cui il  paziente si  sottopone all'indagine.  Non bisogna 
quindi  mai  sottovalutare  la  fase  precedente  l'esame  e  tutti  i  fattori  che  la 
caratterizzano e nondimeno la preoccupazione riguardo all'esito dell'esame, che 
interessa tutti i pazienti, anche i pazienti sani e asintomatici che si sottopongono 
allo screening. 
Il  dolore  legato  alla  colonscopia,  che  si   manifesta  durante  l'esame,  è  di  tipo 
viscerale,  dovuto  alla  attivazione  delle  terminazioni  sensitive  afferenti  che 
innervano  l'intestino.  Ha  caratteristiche  diverse  da  quello  somatico:  è  diffuso, 
difficile da localizzare, non è evocato da tutti i visceri e non sempre è legato a una 
lesione organica. Sono tipicamente associate le risposte dovute alla attivazione del 
sistema  nervoso  autonomo,  come  pallore,  bradicardia,  ipotensione,  nausea, 
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sudorazione, vertigini e svenimento.  I pazienti possono provare dolore nella fase 
in cui la sonda viene inserita e l'intestino viene disteso con aria. Il passaggio della 
sonda può dare dolore all'altezza di tratti più tortuosi e mobili del colon, per via 
dello stiramento del mesentere, il quale è riccamente irrorato ed innervato. I punti 
critici sono: il colon sigmoideo, le flessure angolate, il colon trasverso5. L'esame è 
meglio tollerato dagli anziani che dai giovani, ed è tecnicamente più difficile nelle 
donne, le quali hanno in genere un colon più lungo, con una tendenza alla ptosi 
nella pelvi e una maggiore angolazione della giunzione tra retto e sigma6. Sembra 
che  il  sesso  femminile,  l'età  più  giovane,  un  basso  indice  di  massa  corporea, 
operazioni  pelviche,  diarrea,  la  prima  colonscopia  e  l'ansia  possano  predire  il 
dolore da colonscopia e la riuscita dell'esame7.  La maggior parte delle difficoltà 
tecniche  sono  legate  alla  formazione  di  anse  nel  sigma  e  nel  trasverso  e  a 
ridondanze nel colon trasverso durante l’avanzamento dell’endoscopio,  a causa 
della presenza di un mesentere mobile. 
Svariati  studi  hanno  sottolineato  che  la  paura  di  provare  imbarazzo  o  dolore 
durante la colonscopia sono associati positivamente a una minore adesione allo 
screening del carcinoma colorettale7, tuttavia la letteratura dimostra che numerosi 
e svariati metodi possono essere impiegati con lo scopo di scindere il trinomio 
colonscopia, dolore e paura8 . Ne deriva che il ricorso alla sedo-analgesia è una 
scelta innanzitutto di tipo etico, che sottolinea la centralità del paziente in quanto 
persona che soffre e che necessita di cure nella sua integralità e nel pieno rispetto 
della sua dignità. In secondo luogo è un'opportunità sia per il medico che per il 
paziente per realizzare un esame endoscopico più accurato e completo. Se non 
viene  offerta,  il  paziente  va  incontro  a  dolore  inutile  e  inaccettabile  e 
l'endoscopista ha una minore probabilità  di  riuscire  a completare lo studio del 
colon. Una survey  nazionale9 ha evidenziato come solo 80,7% delle colonscopie 
(86% negli  screening)  risultino  completate  fino al  cieco,  le  cause di  ciò sono 
diverse:  probabile  insufficiente  esperienza  degli  operatori,  inadeguatezza  della 
preparazione  e  soprattutto  impossibilità  di  eseguire  la  procedura  senza  un' 
adeguata sedazione. La colonscopia di screening, deve necessariamente essere un 
esame  completo  (totale)  ed  efficace  (con  trattamento  dei  polipi),  perciò  la 
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sedazione risulta fondamentale. Inoltre negli ultimi anni si è registrata un' ampia 
diffusione  delle  procedure  endoscopiche  operative,  sempre  più  complesse  ed 
accurate, per le quali il ricorso alla sedazione è indispensabile. 
Ogni centro di endoscopia dovrebbe tener ben presente queste problematiche nella 
programmazione della propria attività clinica. L'uso della sedo-analgesia per le 
procedure endoscopiche è fortemente consigliata da diverse linee guida emanate 
da società scientifiche nazionali ed internazionali.
Una  revisione  sistematica  della  letteratura  ha  mostrato  come  il  controllo  del 
disagio e del dolore durante la colonscopia siano considerate una priorità da parte 
dei pazienti10. 
Per quanto concerne l'ambito delle endoscopie digestive, possiamo individuare tre 
momenti fondamentali in cui è essenziale un' attenta gestione del  dolore e dei 
molteplici cofattori :
• prima dell'esame; 
• durante l'esame;
• dopo l'esame.
Su questi tre punti si focalizza e interviene la sedazione e l'analgesia. 
2.2 Trattamento farmacologico
2.2.2 Farmaci utilizzati
La  scelta  dei  farmaci  per  la  sedoanalgesia  nelle  procedure  di  endoscopia 
gastroenterologica ha lo scopo di controllare l’ansia, il  disagio ed il dolore del 
paziente, indurre amnesia e garantire la completa riuscita dell'esame. 
Un  accesso  venoso,  mantenuto  fino  al  completo  recupero  psicomotorio  e  del 
coordinamento  temporo-spaziale, permette  di  somministrare  gradualmente i 
farmaci sedativi e/o analgesici, intervenire prontamente in caso di complicanze 
cardiorespiratorie,  infondere  liquidi,  e,  in  caso  di  necessità,  somministrare 
rapidamente gli antagonisti specifici degli oppiacei e delle BDZ.
I  farmaci  si  somministrano  preferibilmente  a  dosi  frazionate,  monitorando 
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attentamente il livello di analgesia e sedazione ottenuto. Prima di somministrarli è 
necessario assicurarsi  del digiuno per un tempo che garantisca lo svuotamento 
gastrico.  In circostanze in  cui lo svuotamento gastrico è  compromesso,  occore 
definire modalità e livello di sedazione compatibile con il rischio di aspirazione 
del contenuto gastrico. 
I  farmaci  più  impiegati  nella  sedazione  moderata convenzionale  sono le  BDZ 
(midazolam,  diazepam),  in  associazione  o  meno  con  gli  oppiacei (petidina 
cloridrato, fentanyl). Tuttavia negli ultimi anni è divenuto preponderante l’utilizzo 
del  propofol,  un  potente  agente  sedativo/ipnotico  non  analgesico  con  emivita 
estremamente breve capace di realizzare una sedazione profonda. Tra gli oppiacei 
oltre  ai  farmaci  tradizionali,  come  fentanyl  e  meperidina,  sono  emersi 
recentemente degli studi con nuove molecole, come remifentanyl, che consentono 
un recupero più veloce, ma sono gravati da una gestione più complessa e maggiori 
rischi se maneggiati  da personale non esperto.  In letteratura è inoltre  descritto 
l’uso della miscela protossido di azoto e ossigeno: la sua somministrazione risulta 
efficace e sicura, ma gli autori concludono che sono necessari ulteriori studi per 
confermarne la valenza10. 
• Benzodiazepine (BDZ)
Diazepam. Il  diazepam come precedentemente  descritto,  è  una  BDZ a  lunga 
durata d'azione, con emivita pari a 30-60 ore. Le linee guida ASGE (American 
Society for  Gastrointestinal  Endoscopy)  del  2003 sulla  sedazione  cosciente  in 
endoscopia gastroenterologica riportate in letteratura11 riportano che le BDZ più 
utilizzate  sono  midazolam e  diazepam.  In  particolare  uno  studio  condotto  da 
Zakko et all12 ha messo a confronto i due farmaci e ha dimostrato che l'efficacia 
della sedazione con queste due BDZ è simile. Tuttavia le successive linee guida 
del 200813 affermano che molti endoscopisti preferiscono l'uso del midazolam per 
il più rapido inizio di azione, la più breve durata d'azione e la maggiori proprietà 
amnesiche.   Negli  esami  endoscopici  il  diazepam viene  somministrato  con un 
bolo e.v. iniziale di 2,5-5 mg; dosi  incrementali si 2,5 mg possono essere date a 
intervalli  di  3-4  minuti.  È opportuno ridurre  il  dosaggio  in  pazienti  anziani  o 
debilitati.  Normalmente  10  mg  sono  sufficienti  per  la  maggior  parte  delle 
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procedure  endoscopiche,  ma  possono  servire  20  mg  se  non  si  associa  un 
narcotico. I principali effetti collaterali sono già stati elencati;  in particolare la 
depressione respiratoria del diazepam e delle altre BDZ è dose-dipendente ed è 
causata  dalla  ridotta  riposta  ventilatoria  centrale  ad  ipossia  ed  ipercapnia.  Si 
verifica  verosimilmente  con  più  facilità  nei  pazienti  con  sottostanti  patologie 
respiratorie o a chi viene somministrato in associazione un farmaco oppioide. La 
somministrazione e.v. può dare dolore nel sito di iniezione e flebiti.
Midazolam. Il midazolam, BDZ a breve durata d'azione, trova ampia indicazione 
per la sedazione cosciente nelle procedure di endoscopia digestiva. Rispetto al 
diazepam possiede  un  ultrarapido  inizio  d'azione,  causa  un  maggior  grado  di 
amnesia anterograda e una minore incidenza di flebite. In particolare la rapida 
clearance metabolica permette una significativa riduzione dei tempi di recupero. 
Tuttavia i tempi di risveglio dopo bolo di propofol, e ancor più dopo infusione 
prolungata di propofol, sono comunque decisamente inferiori a quelli registrati 
dopo analogo impiego di midazolam. 
Come accennato  sopra a  proposito  del  diazepam,  la  letteratura  riporta  che  gli 
endoscopisti preferiscono l'impiego del midazolam invece del diazepam per via 
del  profilo  farmacologico  favorevole.  Un  gran  numero  di  studi  sono  stati 
pubblicati sull'efficacia e la sicurezza del midazolam da solo o in combinazione 
con analgesici, quali meperidina e fentanyl. Si riportano quelli più recenti. Uno 
studio  del  2010  ha  valutato  la  prevalenza  di  ipossia  cerebrale  correlata  alla 
sedazione durante EGDS con midazolam rispetto al placebo in 180 pazienti : i 
risultati  mostrarono  che  nessun  paziente  sviluppò  seri  episodi  di  ipossia  e  l' 
incidenza di ipossia lieve non era significativamente diversa nei due gruppi14. Uno 
studio datato 200815 sugli  effetti  del midazolam da solo o in associazione alla 
meperidina,  non  ha  trovato  differenze  significative  riguardo  gli  effetti 
emodinamici dei due regimi di sedazione, ma ha rivelato che la  compliance  del 
paziente era significativamente migliore con il regime combinato. Questo dato è 
rafforzato  dagli studi condotti riguardo alla colonscopia, esame fonte di dolore 
importante (si veda il relativo paragrafo), in cui l'associazione del midazolam con 
meperidina o, ancor meglio, con fentanyl risulta determinante per il controllo del 
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dolore16. 
Quando si ricorre all'utilizzo del diazepam bisogna ricordare che se la procedura 
viene  avviata  subito  dopo  la  sua  somministrazione  si  può  avere  una  lenta 
insorgenza dell’effetto e un livello di sedazione non ancora adeguato, per cui è 
necessario  attendere  una  decine  di  minuti  dopo  la  sua  somministrazione  per 
avviare la procedura. La somministrazione nelle procedure endoscopiche inizia 
con 1-2 mg in bolo lento, titolando la dose sull’effetto ottenuto (ptosi palpebrale, 
rallentamento dell’eloquio, rilassamento dell’espressione del viso). Se associato 
agli oppiacei la dose va ridotta a circa un quarto. Quando necessario, per la lunga 
durata degli esami, si procedere con piccoli boli successivi di circa 1 mg per volta, 
fino alla dose massima generalmente di 5 mg. Talvolta, in considerazione della 
emivita di eliminazione e la lenta redistribuzione, il paziente può ritardare il pieno 
recupero della coscienza al termine dell’esame endoscopico, per cui può essere 
richiesto  il  ricorso  all’antagonista  specifico,  il  flumazenil. I  potenziali  effetti 
avversi sono depressione respiratoria, soprattutto se in associazione con oppioidi o 
in bolo rapido, e agitazione paradossa,  per  di  più nelle fasce estreme di età e 
ipotensione.  La depressione respiratoria è dovuta alla riduzione della sensibilità 
dei centri respiratori alla CO2 e la sua entità è correlata con la dose e la velocità di 
somministrazione  del  farmaco.  L'incidenza  di  apnea  è  aumentata  dal 
contemporaneo impiego di oppioidi, dall'età avanzata, dalla presenza di patologie 
a carico dell'apparato respiratorio e/o di malattie debilitanti.
• Oppiacei
Fentanyl.  Le proprità farmacocinetiche del fentanyl, descritte in precedenza, lo 
rendono  particolarmente  idoneo  per  l'analgosedazione  in  procedure  di  breve 
durata. Nella sedazione moderata in endoscopia digestiva è il farmaco oppiaceo 
maggiormente impiegato, seguito dalla petidina, in associazione al midazolam.
Uno studio del 2008 ha messo a confronto l'uso del  midazolam con quello di 
midazolam e fentanyl per realizzare la sedazione durante la procedura di EGDS: 
un adeguato e sicuro livello di sedazione era raggiunto con entrambi i regimi ma, 
secondo quanto riferito dagli endoscopisti,  la tolleranza dell'esame da parte del 
paziente era  significativamente migliore con il  regime combinato17.  In un  trial 
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clinico  del  2009  gli  autori,  confrontando  l'uso  del  fentanyl  con  quello  della 
meperidina  per  gli  esami  di  endoscopia  digestiva  nell'adulto,  notarono  che  il 
tempo totale dell'esame era minore per chi aveva ricevuto il fentanyl, ma in base 
agli  score  del dolore post-procedura gli esami condotti con la meperidina erano 
meno dolorosi rispetti a quelli con il fentanyl18. D'altra parte un gruppo di Londra 
ha dimostrato, riguardo alla sedazione per la colonscopia, che i tempi di ricovero 
erano  più  brevi  se  venivano  somministrati  midazolam  e  fentanyl,  rispetto  a 
midazolam e meperidina, senza alcuna perdita dell'effetto analgesico16. Il fentanyl 
trova  ampia  applicazione  anche  per  la  sedazione  profonda:  un  articolo  molto 
recente,  del  2013,  ha  messo  a  confronto  la  sedazione  profonda  ottenuta  con 
propofol e fentanyl con la sedazione orealizzata con midazolam e fentanyl durante 
EGDS su 200 pazienti randomizzati. Nel primo caso la sedazione profonda era 
raggiunta più frequentemente, i tempi di ricovero erano più brevi e in entrambi i 
gruppi non si sono verificate gravi complicanze19. Infine uno studio in merito alla 
PCA/S per l'ecoendoscopia del tratto digestivo superiore ha confrontato il regime 
combinato  midazolam e  meperidina  con  l'associazione  di  propofol  e  fentanyl: 
quest'ultima è risultato sicuro ed efficace, con maggiore soddisfazione sia da parte 
dei pazienti che degli endoscopisti20.
In genere per le endoscopie digestive in sedazione la dose iniziale di fentanyl è 
pari a 50-100 μg. Dosi ulteriori di 25 μg ciascuna possono essere somministrate 
ogni  2-5  minuti,  finché  non  si  raggiunga  un'adeguata  sedazione,  sebbene 
solitamente non siano necessari boli successivi.  La dose deve essere ridotta se si 
associa una BDZ e in funzione dell’età. Il principale evento avverso del fentanyl è 
la depressione respiratoria, che può persistere più a lungo dell'effetto analgesico. 
Si tratta di un fenomeno poco frequente ma altamente temuto;  può essere evitato 
monitorando attentamente e continuativamente lo stato di sedazione, la frequenza 
respiratoria e la saturazione di ossigeno arteriosa, ed evitando o associando con 
cautela  BDZ, antistaminici e alcuni farmaci antiemetici. A dosi elevate il fentanyl 
può causare rigidità della parete toracica, per via di una generalizzata ipertonicità 
di origine centrale dei muscoli scheletrici: in questi casi la ventilazione assistita 
può diventare problematica. Infine per via della stimolazione vagale il fentanyl 
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può causare una piccola diminuzione della pressione arteriosa e della frequenza 
cardiaca e, al pari degli altri oppioidi, può dare nausea e vomito. 
Remifentanyl.  Esistono  diversi  studi  sull'impiego  del  remifentanyl  nell' 
endoscopia gastroenterologica. Uno studio randomizzato a doppio cieco condotto 
da  Fanti et al.  ha esaminato 60 pazienti sottoposti a colonscopia assegnati alla 
PCA con remifentanyl o meperidina, tutti premedicati con midazolam 0,03mg/kg 
e.v. . Ne è risultato che il grado di dolore, il livello di soddisfazione del paziente e 
dell'endoscopista, il grado di difficoltà emerse durante l'esecuzione dell'esame, la 
durata dell'esame e i tempi di dimissione non erano differenti nei due gruppi21. Un 
altro  studio  ha  confrontato  la  sicurezza  e  l'efficacia  del  Remifentanyl  durante 
colonscopia con la combinazione standard di midazolam e meperidina: nel primo 
gruppo il tempo di ricoveroe di dimissione è stato minore e il remifentanyl ha 
permesso un adeguato controllo del dolore con migliore stabilità emodinamica e 
respiratoria22. Altri studi hanno analizzato l'associazione del remifentanyl con il 
propofol: un gruppo nel 2008 ha dimostrato che nella PCS durante colonscopia la 
combinazione propofol e remifentanyl è vantaggiosa rispetto alla combinazione di 
midazolam e  fentanyl23.  Un successivo  stusio  del  2014 ha  dimostrato,  sempre 
nell'ambito  della  PCS  per  colonscopia,  che  i  regimi  propofol-remifentayl  e 
propofol-alfentanyl  sono  entrambi  sicuri,  sebbene  l'associazione  propofol-
remifentanyl offra maggiori benefici per la più rapida clearance dell'oppiode24. 
Meperidina o Petidina cloridrato.  Nella pratica clinica la meperidina, al  pari 
degli  altri  oppiodi,  è  generalmente  utilizzata  in  associazione  alle  BDZ per  la 
sedazione  gastroenterologica.  Uno  studio  effettuato  da  Donnelly  et  al25 ha 
confrontato  l'uso  di  meperidina  (50  mg)  e  diazepam  (90  μg  kg-1)  con  la 
somministrazione  di  alfentanyl  (250  μg kg-1)  e  midazolam (50 μg kg-1)  in  60 
pazienti sottoposti a esofagogastroduodenoscopia (EGDS). Il secondo gruppo ha 
presentato una più veloce induzione, meno movimenti avversi durante l'esame e 
livelli  più profondi di  sedazione 30 minuti dopo l'endoscopia ma non dopo 60 
minuti. Nessun serio evento avverso è stato registrato nei due gruppi.
Quando somministrata e.v. la meperidina raggiunge il picco di efficacia dopo circa 
10 minuti e l'emivita è di 2-3 ore. Il range analgesico per via e.v. è compreso fra 
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0,5 e 1 mg kg-1; l’eventuale diluizione della fiala (100 mg) a 10 ml di soluzione 
fisiologica 0.9%,  ha  lo  scopo  di  facilitarne  la  somministrazione  lenta.  Si 
somministra iniziando con 25-50 mg in bolo lento, titolando la dose sull’effetto 
ottenuto con eventuale ricorso a boli successivi di 5-10 mg per volta, fino a un 
limite  di  ridosaggio  di  25-30  mg.  Inizia  ad  agire  in  3-6  minuti  e  la  durata 
dell'effetto spazia da 1 a 3 ore. Quando associata a BDZ, la dose va ridotta di 
almeno il 30% e, nell’anziano, fino al 50%. Può causare depressione respiratoria 
soprattutto se impiegata in associazione con le BDZ per riduzione della frequenza 
respiratoria, ipotensione,  bradicardia, nausea,  vomito, secchezza delle fauci. La 
tolleranza  si  sviluppa  anche  per  la  depressione  respiratoria,  tuttavia  dosi 
cumulative possono dare sindrome eccitatoria indotta da normeperidina. Reazioni 
severe possono seguire la somministrazione di meperidina a pazienti che sono in 
trattamento  con  inibitori  delle  monoaminoossidasi  (MAO).  La  reazione 
preminente è  una reazione eccitatoria  dovuta alla  capacità  della  meperidina di 
bloccare  la  ricaptazione  neuronale  di  serotonina  e  la  risultante  iperattività 
serotoninergica o “sindrome serotoninica” con delirio,  ipertermia,  mal  di  testa, 
iper o ipotensione, rigidità, convulsioni, coma e morte. Anche il destrometorfano, 
farmaco  antitussivo  ad  azione  centrale,  inibisce  la  captazione  della  serotonina 
neuronale e dovrebbe essere evitato in questi pazienti. La clorpromazina, agente 
neurolettico, aumenta gli effetti di depressione respiratoria della meperidina, come 
gli antidepressivi triciclici; ciò non avviene con il diazepam. La somministrazione 
concomitante  di  farmaci  come  prometazina  o  clorpromazina  possono  inoltre 
aumentare  grandemente  la  sedazione  indotta  da  meperidina  senza  rallentare  la 
clearance del  farmaco.  Il  trattamento  con  fenobarbital  o  fenitoina  aumenta  la 
clearance sistemica e diminuisce la biodisponibilità orale di meperidina; ciò si 
associa  con  un'  elevazione  della  concentrazione  di  normeperidina  nel 
plasma. Come per la morfina,  la  somministrazione concomitante di anfetamina 
aumenta gli effetti analgesici della meperidina e dei suoi congeneri opponendosi 
alla sedazione. 
Alfentanyl.  Nella  letteratura  troviamo innanzitutto  uno studio  del  1998 in cui 
l'alfentanyl rappresenta un'alternativa valida in associazione al propofol rispetto al 
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midazolam per la PCA/S in colonscopia, in quanto offre al paziente una buona 
tolleranza  dell'esame,  è  maneggevole  e  non  causa  importanti  alterazioni 
emodinamiche o respiratorie e permette brevi tempi di ricovero26 .
Recentemente si è visto che la PCA/S per la colonscopia è sicura ed efficace in 
ugual misura se effettuata con alfentanyl o fentanyl; tuttavia l'uso dell'alfentanyl 
offre tempi più brevi e un miglio decorso post-procedura per il paziente27 .  Al 
contrario  un  successivo  studio  del  2013  afferma  che  l'associazione  propofol-
fentananyl,  ripetto  all'associazione  propofol-alfentanyl,  permette  un  migliore 
svolgimento  dell'esame  colonscopico,  con  la  necessità  di  dosi  aggiuntive  di 
propofol minori e conseguenti tempi di ricovero più brevi28 . Un altro studio, di 
Sultan  SS  et  al.,  già  citato  in  merito  al  remifentanyl,  stabilisce la  superiorità 
dell'uso del  remifentanyl  rispetto  all'alfentanyl  per  la  più rapida  clearance del 
primo24 .
• Propofol
Il Propofol è un farmaco versatile e dalle molteplici applicazioni in anestesiologia, 
grazie  alle  peculiari  proprietà farmacocinetiche  descritte  in  precedenza.  Nello 
specifico questo farmaco trova sempre più ampio utilizzo per la sedazione durante 
l'  endoscopia  gastroenterologica.  Presenta  proprietà  sedative,  ipnotiche, 
antiemetiche e amnesiche. Inoltre garantisce un rapido inizio d'azione, e un breve 
tempo di recupero dalla sedazione. In letteratura si trovano numerosi studi che 
confrontano il propofol con i tradizionali agenti sedativi. Ad esempio Meining et  
al. nel 2007 hanno messo a confronto l'uso del propofol con quello del midazolam 
per  la  sedazione  durante  l'EGDS:  è  emerso  che  il  propofol   migliora   la 
tollerabilità  dell'esame da parte  del  paziente  e  migliora la  capacità diagnostica 
della procedura, con soddisfazione anche da parte degli endoscopisti29 . 
La prima meta-analisi sull'uso del propofol nelle endoscopie digestive, pubblicata 
nel  2005, include 12 studi con un totale di 1161 pazienti: di questi 634 hanno 
effettuato la sedazione con  il propofol e 527 con il midazolam, la meperidina e/o 
il fentanyl. Ne è risultato che rispetto agli altri agenti la sedazione con il propofol 
durante  le  endoscopie  gastroenterologiche non  è  associata  ad  un  più  elevato 
rischio  di  complicanze  (ipossia  e  ipotensione)  rispetto  agli  agenti  sedativi 
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abituali30. In particolare è emerso che con in propofol il rischio è minore durante 
la colonscopia ed è uguale durante gli esami di EGDS, ERCP e EUS. 
Inoltre diversi studi hanno confermato che la sedazione per l'endoscopia digestiva 
con  il  propofol  associato  a  BDZ o  oppiodi  è  vantaggiosa  in  quanto  riduce  il 
dosaggio di propofol necessario per la sedazione31, 32.
La seconda metanalisi condotta dalla Cochrane Collaboration nel 2008 include 20 
studi in merito al l'utilizzo del propofol per la sedazione durante la colonscopia in 
pazienti  generalmente  in  buono  stato  di  salute.  Questa  analisi  si  propone  di 
confrontare l'uso del propofol con quello dei tradizionali agenti per la sedazione 
nel  corso di  colonscopia e di  confrontare la  somministrazione del  propofol da 
parte  di  anestesisti  con quella da parte  di  personale non anestesista  durante la 
colonscopia. Gli studi hanno dimostrato che i tempi di ricovero e di dimissione 
erano più brevi e il paziente riferiva una maggiore soddisfazione quando veniva 
somministrato il propofol. Non sono state rilevate significative differenze nella 
durata  della  procedura  e  nella  frequenza  delle  complicanze.  Non sono emerse 
differenze nel controllo del dolore tra la sedazione non controllata dal paziente 
con il propofol rispetto agli agenti (BDZ da sole o in associazione agli oppioidi).  
In conclusione il propofol ha presentato un più rapido inizio d'azione e una più 
profonda  sedazione  rispetto  agli  agenti  classicamente  utilizzati.  Si  riporta  ad 
esempio uno di questi studi: un lavoro di  Koshy et al33 ha valutato il propofol 
associato  al  fentanyl  (dosi  medie  40  mg  e  50  μg)  rispetto  a  midazolam  e 
meperidina (intervallo di dose 2-6 mg e 25-75 mg) in 274 pazienti sottoposti a 
colonscopia  o  EGDS.  L'uso  del  propofol  era  associato  a  una  maggiore 
soddisfazione del paziente ed una più profonda sedazione. Il tempo di ricovero e il 
numero di eventi avversi era simile nei due casi. 
Il  propofol inoltre è risultato molto vantaggioso quando somministrato durante 
procedure endoscopiche prolungate e teraperutiche, quali ERCP e EUS. 
Un  solo  studio  (94  pazienti)  in  questa  meta-analisi  ha  confrontato  la 
somministrazione del propofol da parte di un anestesista con quella da parte di 
non anestesisti durante la colonscopia: non vi è stata alcuna differenza nella durata 
dell'esame  o  nel  gradimento  del  paziente.  Sebbene  il  propofol  possa  essere 
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somministrato in sicurezza dal personale infermieristico opportunatamente istruito 
dal medico, il paziente necessita di un monitoraggio continuo e delle competenze 
necessarie per gestire una sedazione profonda e un'eventuale grave depressione 
respiratoria34. 
Un recente studio del 2012 condotto da  Levitzy et al  dimostra che la  balanced 
sedation che combina  il propofol con gli oppioidi e le BDZ in modo da ottenere 
una sedazione moderata nei pazienti sottoposti a EGDS corrisponde a un maggior 
gradimento  da  parte  del  paziente  e  a  più  brevi  tempi  di  ricovero  rispetto  alla 
sedazione con fentanyl e midazolam da soli 35 .
In tutto il mondo diverse società mediche si stanno interrogando sulla possibilità 
di estendere l'uso del propofol tra i medici non anestesisti. Due modelli sono stati 
proposti per la somministrazione di propofol da parte degli endoscopisti: Nurse 
Administer  Propofol  Sedation (NAPS)  e  la  Balanced  Anesthesia. Entrambe  le 
tecniche si basano su alcuni elementi chiave: l'uso di un protocollo predefinito, un 
team per la sedazione con appropriata formazione e il monitoraggio continuo dei 
parametri fisiologici durante la procedura .
Il modello NAPS richiede la presenza di un infermiere dedicato e opportunamente 
istruito  le  cui  responsabilità  sono  il  monitoraggio  e  la  somministrazione  del 
propofol.  È raccomandato  un  bolo  iniziale  di  propofol  di  10-60  mg,  e  boli 
addizionali di 10-20 mg, con un intervallo di almeno 20-30 secondi tra le dosi. 
Poiché il propofol non ha proprietà analgesiche, molti pazienti avranno bisogno di 
una sedazione profonda. Sono continuamente monitorati la frequenza cardiaca, la 
pressione  arteriosa  e  la  saturazione  e  in  molti  protocolli  si  ricorre  alla 
supplementazione di ossigeno. La  review  pubblicata da  Rex et al36 nel 2005 ha 
esaminato più di 36,000 endoscopie condotte con NAPS in 3 centri, 2 negli Stati 
Uniti  e 1 in Svizzera.  La frequenza di eventi  avversi,  episodi di  apnea o altre 
problematiche delle vie aree, per cui si è ricorsi alla ventilazione assistita è stata di 
circa  1  su  500-1000.  Di  questi  casi  la  maggior  parte  non  ha  avuto  bisogno 
dell'intubazione  endotracheale  e  non  ha  comportato  danni  permanenti  per  il 
paziente.  Non è stato possibile  stabilire  un livello standard di profondità della 
sedazione, il quale è risultato variabile da centro a centro. 
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In Italia la questione riguardo a chi debba somministrare la sedazione è affrontata 
nelle linee guida per la sedazione in endoscopia digestiva delle società italiane di 
endoscopia e anestesia (SIED e SIAARTI) del 2000, aggiornate nel 2006, citate in 
bibliografia.  Tali  linee  guida  sono  rivolte  a  non-anestesisti  allo  scopo  di 
identificare  le  conoscenze  necessarie  per  eseguire  autonomamente  la 
sedazione/analgesia,  riducendo  al  minimo  i  rischi  correlati,  facilitare 
l’identificazione  di  situazioni  gravate  da  rischi  aggiuntivi,  in  cui  è  opportuno 
richiedere la collaborazione dell’anestesista e informare sui idonei comportamenti 
per  prevenire  e  combattere  gli  eventuali  eventi  avversi.  Le  suddette 
raccomandazioni tuttavia escludono la sedazione profonda o l’anestesia generale, 
di competenza anestesiologica37. 
La  Balanced  Anesthesia è  un  concetto  ben  consolidato  nell'ambito 
anestesiologico: si basa sulla combinazione di più farmaci al fine di massimizzare 
l'azione terapeutica di ciascuno e minimizzare gli effetti avversi dose-dipendenti. 
Infatti quando il propofol è usato da solo servono grandi dosi per produrre una 
sedazione profonda e, di conseguenza, effetti quali ipotensione, ipoventilazione, o 
bradicardia sono relativamente frequenti. Invece, quando il propofol è associato a 
piccole dosi di un analgesico oppioide e di una BDZ, sono sufficienti dosi sub-
ipnotiche  per  raggiungere  gli  effetti  di  analgesia  e  amnesia.  Inoltre  la 
somministrazione di minori dosi propofol in bolo (5-15 mg) permette una precisa 
titolazione  della  dose  e  in  caso  di  eventi  avversi  è  sufficiente  effettuare  una 
reversione  farmacologica  con  il  naloxone  o  il  flumazenil.  Perciò  la  Balanced 
Anesthesia  offre  i  benefici  di  una  sedazione  mediata  dal  propofol  riducendo i 
rischi di una rapida e irreversibile sedazione. I protocolli pubblicati prevedono una 
dose pre-induzione o di un oppioide (fentanyl 25-75 μg; meperidina 25-50 mg) o 
di  una  BDZ  (midazolam  0,5-2,5  mg)  o  di  entrambi.  Successivamente  è 
somministrata  una  dose  di  induzione  di  propofol  (5-15  mg),  seguita  da  boli 
successivi di 5-15 mg titolati in base all'effetto. Molti protocolli prevedono una 
sedazione moderata anziché profonda. La dose media cumulativa di propofol in 
un regime combinato è  di  65-100 mg e 35-70 mg durante la  colonscopia e  l'  
EGDS, rispettivamente. Un infermiere ha il compito di monitorare il paziente ma, 
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diversamente da NAPS, sia l'infermiere che l'endoscopista partecipano a tutte le 
decisioni riguardo la somministrazione e il dosaggio del farmaco con un attento 
monitoraggio dei parametri clinici e fisiologici38.
In  conclusione  consultando la  letteratura  emerge  una diffusa convinzione tra  i 
gastroenterologi  che  il  propofol  fornisca  una  migliore  sedazione  rispetto  alla 
combinazione  oppioidi/BDZ.  I  suoi  benefici  consistono  in:  rapido  tempo  di 
ricovero,  maggiore  effetto  sedativo,  maggiore  efficienza  all'interno  dell'unità 
endoscopica.
Nella pratica per la sedazione in endoscopia gastroenterologica la dose sedativa 
abituale di propofol è 0,5-0,8 mg kg-1 e.v. . Le dosi ipnotiche e.v. per la sedazione 
profonda sono 1-2 mg/kg in bolo seguiti da un'infusione continua variabile da 3-6-
9  mg  kg-1  h-1. La  dose  deve  essere  titolata  in  base  all’effetto  ottenuto  (ptosi 
palpebrale, rallentamento dell’eloquio, rilassamento dell’espressione del viso fino 
al sonno apparente); se associato agli oppiacei o alle BDZ occorre ridurre la dose 
di circa un quarto e somministrare il propofol 5-10 minuti dopo l’oppiaceo o la 
BDZ. Quando si decide di non optare per l’infusione continua si può procedere 
con  piccoli  boli  successivi  di  circa  0,2-0,5  mg  kg-1 per  volta.E'  necessario 
diminuire la dose nei pazienti con insufficienza cardiaca e nelle fasce di età più 
avanzate,  per  via  della  minore  clearance del  farmaco,  mentre  le  proprietà 
farmacocinetiche non cambiano significativamente nei pazienti con insufficienza 
renale o con compromissione epatica moderata. Il 30% dei pazienti che ricevono 
un bolo  intravenoso di  propofol  riferiscono dolore  e  una  sensazione  di  calore 
lungo il braccio. Gli effetti cardiovascolari consistono nella riduzione della gittata 
cardiaca,  delle  resistenze  periferiche  e  della  pressione  arteriosa.  L'utilizzo  del 
propofol  può  associarsi  a  riduzione  dell'inotropismo  cardiaco  e  a  depressione 
respiratoria,  sebbene  risponda  rapidamente  alla  riduzione  della  dose  o 
all'interruzione dell'infusione. Sono stati descritti isolati episodi di sepsi correlati 
all'uso del propofol tramite vie contaminate. 
• Ketamina
La Ketamina si distingue per le conocomitanti proprietà sedative e analgesica e 
per i numerosi effetti e utilizzi. L'enantiomero S (+) è più potente della miscela 
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racemica: permette di ridurre la dose di circa il 25% per l'induzione dell' anestesia 
e grazie al minore dosaggio e alla più rapida trasformazione epatica garantisce 
tempi  di  risveglio  più  brevi.  L'uso  della  ketamina  per  la  sedazione  nelle 
endoscopie è  stata  studiato soprattutto  in  ambito pediatrico.  In  una  review  del 
2004 è  stato  confrontato  l'uso  in  bambini  di  età  da 1  mese  a  20 anni  di  una 
combinazione  di  ketamina-midazolam  con  l'associazione  di  midazolam-
meperidina e l'associazione di midazolam-meperidina e ketamina: il gruppo a cui 
è  stata  somministrata  la  combinazione  ketamina-midazolam  è  andato  meno 
frequentemente  incontro  a  livelli  di  sedazione  inadeguata  e  le  complicanze, 
soprattutto l'ipossiemia, sono risultate meno frequenti nei regimi con la ketamina. 
Un solo paziente a cui è stata somministrata la ketamina ha sviluppato ipossiemia 
transitoria  e  non  si  sono  verificati  eventi  avversi  gravi39.  Nonostante  il  suo 
successo come agente sedativo nei bambini, l'impiego della ketamina negli adulti 
è  stato  limitato  da  più  fattori,  compresa  la  mancata  esperienza  da  parte  degli 
endoscopisti  e la  preoccupazione riguardo agli  eventi  avversi.  Secondo quanto 
riportato dalla letteratura la ketamina negli adulti è risultata utile in aggiunta agli 
agenti  standard  nei  pazienti  difficili  da  sedare  durante  procedure  complesse40. 
Anche uno studio del 2015 condotto da  Ramkiran et al.  ha confermato questo 
dato: basse dosi di ketamina in associazione al propofol durante l'esecuzione di 
una ERCP permettono il  consumo di minori  dosi di  propofol,  un ricovero più 
rapido e un migliore profilo emodinamico rispetto all'uso delle dexmedetomidina 
e del gruppo di controllo ricevente un placebo41.
• Protossido d'azoto
Il  N2O grazie  al  soddisfacente  effetto  analgesico  e  alla  breve  emivita  è  stato 
proposto come una valida alternativa per la sedazione nelle endoscopie digestive. 
Maleskars et al42 in uno studio randomizzato del 2006 hanno confrontato l'uso del 
N2O con quello di fentanyl e midazolam in 120 pazienti sottoposti a colonscopia. I 
pazienti che hanno ricevuto il N2O hanno tutti completato l'esame senza terapie 
supplementari,  hanno riferito maggiore soddisfazione e  minore dolore e hanno 
avuto un minor tempo di ricovero. In precedenti studi d'altra parte, alcuni pazienti 
riceventi  questo  farmaco  hanno  necessitato  di  una  sedazione  intravenosa  per 
51
completare l'endoscopia.  In una  review del  2011 si  analizzano 7 studi in  cui i 
pazienti sono stati randomizzati per ricevere una miscela di N2O/O2 , 6 studi in cui 
è  stata  somministrata  la  sedazione  tradizionale  con  o  senza  un'addizionale 
analgesia e 3 studi in cui i pazienti hanno ricevuto un placebo10 . Di tutti questi 
studi, 4 hanno dimostrato che la miscela di N2O/O2 riduce il dolore e il discomfort 
parimenti agli altri agenti sedativi, mentre 1 studio è stato a favore della sedazione 
e  un  altro  ancora  a  favore  della  miscela  di  N2O/O2.  In  6  studi  il  gruppo  del 
protossido ha effettuato un ricovero più breve, mentre uno studio non ha riportato 
differenze in tal senso. In due studi la sicurezza della sedazione con la miscela di 
N2O/O2 si è rivelata più sicura mentre in un solo studio la sedazione convenzionale 
ha comportato una maggiore sicurezza.  La  review  conclude affermando che la 
sedazione con N2O/O2 è  efficiente  e  sicura come gli  altri  metodi  di  sedazione 
impiegati  nelle  colonscopie. Un  trial  clinico  randomizzato  ha  confrontato 
l'efficacia  di  Entonox  (50%  N2O  e  50%  O2)  con  la  sedazione  ottenuta  con 
midazolam e  fentanyl  in  131 pazienti  sottoposti  a  colonscopia  in  elezione42.  I 
pazienti che hanno assunto Entonox sono stati dimessi in tempi più brevi, hanno 
riferito minore dolore,  maggiore soddisfazione e un recupero psicomotorio più 
rapido  rispetto  all'altro  gruppo  immediatamente  dopo  la  procedura  e  alla 
dimissione. 
In conclusione i dati disponibili suggeriscono che il protossido d'azoto è un agente 
analgesico e sedativo efficace ma sono necessari che ulteriori studi il suo uso sia 
raccomandato.
• Dexmedetomina
La dexmedetomina, secondo gli studi riportati nella letteratura, può essere usata in 
sicurezza come agente per l'analgosedazione nelle colonscopie, poiché mantiene 
una  buona  stabilità  emodinamica  e  risulta  soddisfacente  per  il  paziente.  Uno 
studio  del  2007  riguardo  alla  sedazione  durante  ERCP ha  dimostrato  che  la 
dexmedetomina da sola non è efficace come l'associazione propofol-fentanyl in 
quanto ha comportato tempi di ricovero più lunghi e,  sebbene non siano state 
rilevate  significative  differenze  di  pressione  arteriosa  media  nei  due  gruppi,  i 
valori di frequenza cardiaca sono stati maggiori e i valori di saturazione arteriosa 
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del sangue sono risultati minori nel gruppo della dexmedetomidina43 .
La letteratura riporta un lavoro del 2011 con cui Takimoto et al hanno mostrato la 
sicurezza e l'efficacia della dexmedetomidina per la sedazione in un gruppo di 
pazienti con tumore gastrico sottoposti a resezione endoscopica della mucosa. Un 
gruppo è stato  sedato con la  dexmedetomidina  e  un gruppo con midazolam e 
propofol. Secondo i risultati nessun paziente del primo gruppo ha mostrato una 
significativa diminuzione della saturazione arteriosa di ossigeno, inoltre i tempi 
dell'esame erano ridotti in chi ha ricevuto la dexmedetomidina grazie anche alla 
maggiore immobilità mantenuta dai pazienti44.  Tuttavia un altro studio afferma 
che la dexmedetomidina da sola non è efficace quanto l'associazione di propofol e 
fentanyl durante l'esecuzione della ERCP determinando un ricovero più lungo e 
una maggiore instabilità emodinamica45 .
• Etomidate
L'etomidate  ha  trovato  applicazione  nella  sedazione  durante  l'endoscopia 
gastroenterologica per le caratteristiche farmacologiche favorevoli sopra riportate. 
Uno  studio  del  2009  ha  confrontato  la  somministrazione  di  etomidate-
reminfentanyl  con  la  somministrazione  di  propofol-remifentanyl  in  pazienti 
sottoposti a colonscopia in elezione: il gruppo che ha ricevuto per la sedazione 
l'etomidate  associato  al  remifentanyl  ha  mostrato  una  migliore  risposta 
emodinamica,  un ricovero  più breve  con tempi di  dimissione  inferiori46 .  Uno 
studio prospettico randomizzato del 2015 ha confrontato l'uso di propofol-fentanyl 
con quello di etomidate-fentanyl in pazienti sottoposti a colonscopia. Nel gruppo a 
cui era stato somministrato il propofol lo score di sedazione era più alto. Il livello 
di soddisfazione dei pazienti e dei medici e il controllo del dolore è risultato il  
medesimo nei due gruppi. I cambiamenti emodinamici e i valori di saturazione 
arteriosa non hanno mostrato differenze significative e la durata del ricovero è 
stato minore nei pazienti che hanno ricevuta l'associazione di etomidate-fentanyl. 
Si conclude che la combinazione di etomidate-fentanyl costituisce una possibile 




Flumazenil. Il flumazenil è un antagonista competitivo dei recettori per le BDZ, 
indicato principalmente per antagonizzare gli effetti centrali delle BDZ. L'emivita 
dopo  somministrazione  e.v.  è  di  0,7-1,3  ore  e  la  durata  media  dell'effetto 
antagonista  è  di  1  ora.  A tal  fine,   nell'ambito  delle  procedure  endoscopiche 
gastroenterologiche,  viene somministrato  in  bolo  0,2  mg  e.v.  In  genere  dosi 
ulteriori di 0,1-0,3 mg risultano più efficaci nel trattamento da overdose di BDZ in 
quanto  l'effetto  del  midazolam può durare fino a oltre  80 minuti  e  si  possono 
verificare episodi di risedazione al termine dell’effetto del bolo singolo. In uno 
studio  è  stato  mostrato  che  il  flumazenil  è  capace  di  revertire  la  depressione 
respiratoria nei pazienti sedati con una combinazione di midazolam e oppioidi47 . 
Recentemente in letteratura è emerso che  sull'uso routinario di flumazenil dopo il 
completamento dell'endoscopia riduce il tempo di ricovero , ma i reali benefici 
per il pazienti e il team dell'unità endoscopica non sono stati ancora stabiliti48,49. 
Naloxone (naloxone cloridrato). Il Naloxone somministrato per via endovenosa 
può rapidamente antagonizzare la sedazione, così come depressione respiratoria 
dovuta alla precedente somministrazione di narcotici. Solitamente nei pazienti con 
eccessivo livello di sedazione vengono somministrati 0,4-2 mg in bolo ogni 2-3 
minuti e se necessario si può ricorrere all'infusione e.v. . Negli anziani andrebbero 
impiegate  dosaggi  minori,  dato  che  il  naloxone  provoca  la  secrezione  di 
catecolamine  e  può  determinare  una  instabilità  cardiovascolare.  La  durata  del 
trattamento  dipende  dall'emivita  del  narcotico  che  è  stato  utilizzato  per  la 
sedazione, ad esempio il fentanyl ha un'emivita minore della meperidina. Infatti il 
naloxone viene eliminato più rapidamente della meperidina, perciò la possibilità 
di una ri-sedazione dopo che l'attività del naloxone è terminata deve essere tenuta 
in conto qualora siano state somministrate dosi elevate di meperidina.  Occorre 
attenzione anche in chi fa uso cronico di oppioidi, poichè la somministrazione di 
naloxone  può  precipitare  un'acuta  sindrome  d'astinenza.  Gli  effetti  collaterali 
possono  includere  dolore,  ipertensione,  tachicardia  ed  edema  polmonare.  Il 
naloxone e il  flumazenil  sono iprincipali  agenti  utilizzati  per antagonizzare gli 
effetti  degli  agenti  sedativi  impiegati  nelle  procedure  endoscopiche  sedative. 
Tuttavia,  come  per  il  flumazenil,  il  suo  utilizzo  routinario non  è  ad  oggi 
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raccomandato50. 
• Prospettive future 
Fospropofol  disodium.  Il Fospropofol  disodium,  un  profarmaco  del  propofol 
idrosolubile, è un agente designato per modificare le proprietà farmacocinetiche 
del  propofol  e  potenziare  la  sua  efficacia  e  sicurezza  durante  la  sedazione 
procedurale. Questo farmaco è rapidamente idrolizzato da delle fosfatasi alcaline, 
che rilasciano come metabolita attivo il propofol insieme a formaldeide e fosfato. 
La formaldeide è rapidamente convertita a formato. Dopo la somministrazione in 
bolo di fospropofol, la concentrazione plasmatica del propofol liberato ha una più 
lenta salita, un picco inferiore e una fase con un più esteso  plateau  rispetto ad 
un'equipotente dose di emulsione con propofol. Uno studio di Cohen et al21 di fase 
2 a doppio cieco multicentrico ha randomizzato i pazienti sottoposti a colonscopia 
elettiva  con  fospropofol  disodium  (2,5-6,5-8  mg  kg-1)  o  midazolam.  Tutti  i 
pazienti  hanno ricevuto una dose pre-trattamento di fentanyl.  Il  successo della 
sedazione è stato dose dipendente con risultati migliori nei gruppi riceventi 6,5 e 8 
mg kg-1 rispetto al gruppo con 2,5 mg kg-1. Il fospropofol a dosaggio di 6.5 mg kg-
1 ha realizzato una sedazione moderata nella maggior parte degli esami (84.6%) e 
solo un paziente su sei è andato incontro a sedazione profonda temporanea. Più 
del 90% dei pazienti e dei medici ha riferito soddisfazione con questo livello di 
sedazione. Il tempo dalla fine della procedura alla dimissione del paziente è stato 
in  media  di  9  minuti.  I  più  frequenti  eventi  avversi  sono stati:  sensazione  di 
bruciore, parestesie e prurito; non si sono verificati eventi gravi. Ulteriori studi 
sull'uso del fospropofol per le colonscopie, broncoscopie e interventi chirurgici 
minori sono in atto. 
Patient-Controlled  Analgesia/Sedation.  La  Patient-Controlled  Analgesia/  
Sedation (PCA/S) è una metodica che permette l'infusione e il controllo, da parte 
del paziente stesso, della propria analgesia o sedazione.  Mostra due importanti 
vantaggi:  permette  di  adeguare  e  modulare  l'analgesia/sedazione  sul  singolo 
paziente  e  riduce  il  rischio  di  depressione  respiratoria.  Presupposto 
imprescindibile è la collaborazione del paziente, sia da un punto di vista manuale 
che intellettivo. Prevede l’impiego di particolari pompe di infusione fornite di un 
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pulsante, che il paziente, in base alla gravità del dolore, può premere ogni volta 
che ne sente l’esigenza, senza la necessità di chiamare l’infermiere. Il rischio di 
sovradosaggio  è  minimo,  poiché  il  sistema  limita  la  quantità  di  farmaco 
somministrabile, il numero e l’intervallo delle somministrazioni. La colonscopia, 
caratterizzata  generalmente  da  brevi  periodi  di  intenso  dolore  relativo  allo 
stiramento del mesentere o alla distensione della parete del colon, è candidabile 
alla PCA/S. Il farmaco adatto a questa tecnica di somministrazione deve avere 
proprietà farmacocinetiche che garantiscano una rapida induzione della sedazione 
e un rapido risveglio. Per questa ragione il propofol, da solo o in associazione a un 
oppioide, è l'agente più utilizzato nella PCA/S. Molti studi hanno dimostrato che 
la PCA/S è sicura ed efficcace per la sedazione durante le endoscopie. Tra questi 
ad esempio il gruppo di  Roseveare et al ha analizzato la PCA/S con propofol e 
alfentanyl (dosi medie 98 mg e 120 μg) in 16 pazienti sottoposti a colonscopia. Il 
tempo di ricovero è risultanto di 9 minuti e i pazienti si sono dimostrati soddisfatti 
del grado di sedazione e comfort raggiunti 51. 
Targeted-Controlled Infusion.  Il sistema di infusione controllata mirata (TCI) è 
stato sviluppato per la somministrazione e.v. di oppioidi, propofol e altri anestetici 
tramite l'uso di una pompa di infusione e di un computer. Il Diprifusor-TCI è un 
sistema  di  infusione  controllata  mirata  per  il  propofol  in  grado  di  gestire  la 
concentrazione  plasmatica  del  propofol  regolando  la  velocità  d’infusione  in 
funzione dei processi di distribuzione ed eliminazione del farmaco. Si differenzia 
dalla PCA/S, la quale fornisce una costante frazione di infusione, in quanto  il  
dosaggio d’infusione viene regolato costantemente da un algoritmo programmato 
che  calcola  la  dose  iniziale  necessaria  per  raggiungere  il  livello  di  sedazione 
desiderata  e  che  effettua  gli  aggiustamenti  necessari  per  mantenerlo.  Inoltre  il 
modello  farmacocinetico  si  serve  di  alcuni  fattori  di  correzione  per  le 
caratteristiche del paziente che modificano la disponibilità del farmaco come età, 
sesso,  peso,  e comorbidità.  Tuttavia la risposta al  farmaco può modificarsi  nel 
singolo  individuo  in  base  a  variabili  farmacodinamiche  per  cui  il  paziente  va 
monitorato continuamente e possono essere necessari aggiustamenti del dosaggio.
Questo  tipo  di  TCI,  designato  per  raggiungere  la  concentrazione  di  farmaco 
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stabilita dal medico, è definita come un sistema ad ansa aperta (open-loop) poichè 
non prevede un feedback da parte del paziente. Diversamente, il sistema ad ansa 
chiusa (closed-loop) si serve di alcuni  feedback  che rispecchiano in tempo reale 
gli effetti del farmaco, come il rilassamento muscolare, i potenziali uditivi evocati 
e altri fenomeni. Teoricamente un sistema ad ansa chiusa realizza una sedazione 
maggiormente personalizzata rispetto ad un sistema ad ansa aperta, riducendo la 
possibilità  di  ottenere  un'eccesiva  o  un'insufficiente  sedazione.  La  letteratura 
riporta  svariati  studi  sull'impiego  della  TCI   nell'ambito  dell'endoscopia 
gastroenterologica. Ad  esempio Fanti  et  al  hanno  osservato  205  pazienti 
effettuanti una ERCP usando la TCI con propofol. Il target della concentrazione 
plasmatica iniziale era 4 μg ml-1 e le dosi successive erano tarate tra 2-5 μg ml-1 
dall'anestesista  per  mantenere  la  cooperazione  e  il  comfort del  paziente.  Un 
singolo bolo di fentanyl (50-100  μg) era somministrato se il paziente mostrava 
segni di inadeguata analgesia. La qualità della sedazione è  risultata eccellente in 
201  su  205  pazienti,  secondo  quanto  riferito  sia  dall'endoscopista  che 
dall'infermiera; 4 pazienti sono andati incontro ad ipossia, e di questi 1 paziente 
che ha necessitato di ventilazione manuale52. Il gruppo di Gillham et al ha invece 
analizzato 20 pazienti sottoposti a ERCP che hanno ricevuto TCI con propofol 
combinata ad un controllo manuale da parte del paziente. È stata selezionata una 
concentrazione plasmatica iniziale di propofol di 1.0  μg, con aumenti di 0.2  μg 
dopo ogni impulso da parte del paziente, fino ad una concentrazione massima di 
3.0  μg.  Su 20 pazienti  16 hanno completato  l'esame con successo ma 4 sono 
andati incontro a un'inappropriata sedazione53. Altri studi sono stati condotti e altri 
ancora  sono  richiesti  per  confrontare  queste  nuove  metodiche  con  quelle 
convenzionali. 
CAPS  (Computer-assisted  personalized  sedation).  CAPS  è  un  sistema 
computerizzato che associa alla somministrazione dei farmaci il monitoraggio del 
paziente attraverso un'interfaccia computerizzata.
Il  SEDASYS® System è  il  primo  prodotto  nell'ambito  della  CAPS  ad  essere 
approvato dalla FDA (Food and Drug Administration) negli Stati Uniti.
In Italia non è ancora disponibile; si differenzia dalle altre tecnologie attualmente 
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impiegate infatti non è un sistema ad infusione controllato (TCI) in quanto non 
controlla la concentrazione del farmaco nel plasma, bensì una frazione costante è 
stabilita e controllata dal medico e non rientra nella PCA in quanto il paziente non 
può  direttamente  regolare  l'infusione  del  propofol.  Non  incrementa  mai  la 
somministrazione  del  farmaco,   può invece  sospenderla  o  ridurla  in  base  alla 
fisiologia del paziente. Qualsiasi aumento del dosaggio richiede l'intervento del 
medico.  La caratteristica unica e fondamentale del  SEDASYS® System è proprio 
l'integrazione  del   monitoraggio  del  paziente  con  la  somministrazione  del 
farmaco.
La  piattaforma  computerizzata,  descritta  per  la  prima  volta  nel  2008  da 
Pambianco,  è  in  grado di  monitorare  i  parametri  vitali  di:  frequenza  cardiaca, 
frequenza  respiratoria,  saturazione  arteriosa  di  ossigeno,   pressione  arteriosa, 
livelli di anidride carbonica nell'aria espirata (ETCO2), traccia ECG. Controlla il 
livello  di  coscienza  grazie  alla  risposta  dei  pazienti  a  stimoli  tattili  e  uditivi 
somministrati dal sistema stesso. In fase di valutazione  facilita l’infusione del 
propofol calcolando automaticamente la dose di induzione e quelle subentranti per 
ottenere  l’effetto  clinico  desiderato.  Il  sistema  effettua  continui  controlli  dei 
parametri  del  paziente  al  fine  di  consentire  al  team medico/infermieristico  di 
modulare l’erogazione del propofol per mantenere il livello di sedazione prescelto 
e riconoscere i segni precoci di potenziali eventi avversi. Il sistema infatti è in 
grado  di  rispondere  in  caso  di  un'eccessiva  sedazione  arrestando  o  riducendo 
l’infusione del propofol, aumentando il rilascio di ossigeno e invitando il paziente, 
collegato ad un auricolare, a respirare profondamente. 
Il  SEDASYS® System è indicato per la somministrazione e.v. di propofol, come 
emulsione iniettabile all'1% (10 mg ml-1), al fine di realizzare una sedazione da 
minima a moderata in pazienti di classe ASA I o II e di età maggiore ai 18 anni 
sottoposti  a  colonscopia  o  EGDS.  Un  algoritmo  consente  di  somministrare  e 
mantenere una preselezionata dose di propofol (0,25-0,75 μg kg-1 min-1) in seguito 
a una dose di carico (50-100 μg) che viene somministrata nell'arco di 3 minuti. È 
prevista inoltre la premedicazione con il fentanyl 3-4 minuti prima dell'infusione 
del propofol.
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Il  SEDASYS® System  è controindicato  nei  seguenti  casi:  ipersensibilità 
all'emulsione del propofol o delle sue componenti, allergia alla soia e alle uova, 
ipersensibilità  al  fentanyl,  gravidanza  e  allattamento,  incompleto  svuotamento 
gastrico. Le raccomandazioni sottolineano che il SEDASYS® system deve essere 
utilizzato  da  un team  adeguatamente  istruito  da  un  medico  in  merito  alla 
realizzazione  di  una  sedazione  moderata  e  alla  gestione  di  un'eventuale 
insufficiente  o  eccessiva  sedazione  e  delle  eventuali  complicanze 
cardiorespiratorie.  Il  personale  responsabile  del  monitoraggio  e  della  gestione 
della sedazione non dovrebbe essere coinvolto nell'esecuzione della procedura.  
Nei  seguenti  casi  l'uso  del   SEDASYS®  system  non  è  stato  ancora 
sufficientemente studiato e quindi non è ad oggi indicato: pazienti con ASA III e 
IV, pazienti di età minore a 18 anni, pazienti in trattamento con il fentanyl o altri 
oppioidi, pazienti affetti da OSAS, pazienti con gastroperesi,  pazienti con BMI 
superiore  o  uguale  a  35,  pazienti  sottoposti  contemporaneamente  a  EGDS  e 
colonscopia  e  infine  in  caso  di  EGDS o colonscopia  d'emergenza.  Particolare 
cautela deve essere rivolta negli ultrasettantenni, per via di una carenza di studi 
riguardo a questa fascia d'età. 
I benefici e l'efficacia clinica del SEDASYS® system sono stati evidenziati da 
uno studio multicentrico e randomizzato del 2011 condotto da Pambianco et al54 
in cui viene la sedazione realizzata con SEDASYS® system viene confrontata con 
la  modalità  standard  di  sedazione  ottenuta  con  una  BDZ  (midazolam)  e  un 
oppioide (meperidina o fentanyl). Sono stati arruolati pazienti di età maggiore a 
18 anni sottoposti a EGDS o colonscopia di routine, appartenenti per la maggior 
parte  alle classi  ASA I e II  e in piccola parte alla  classe ASA III.  I  criteri  di  
esclusione hanno incluso: allergia ai farmaci utilizzati, esami di durata superiore a 
45 minuti, BMI maggiore o uguale a 35, gravidanza o allattamento, gastroparesi, 
OSAS, terapia in atto con fentanyl, saturazione arteriosa di ossigeno  inferiore al 
90% in aria ambiente. Nel gruppo in cui è stato impiegato il SEDASYS® system i 
pazienti  hanno  raggiunto  un  livello   di  sedazione   minimo-moderato,  hanno 
mostrato  tempi  di  ricovero  più  brevi  ed  hanno  riferito  una  maggiore 
soddisfazione, così come il personale sanitario, rispetto al gruppo a cui è stato 
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somministrato  il  midazolam e  un  oppioide.  Gli  episodi  di  desaturazione  sono 
risultati significativamente inferiori in frequenza, durata e profondità espressi dall'  
indice  di  ipossiemia  AUCDesat  che  rappresenta  l'area  sotto  alla  curva  della 
desaturazione di ossigeno55. Tali risultati hanno permesso di concludere che grazie 
al  SEDASYS® System  un  team  adeguatamente  istruito  da  un  medico  può 
realizzare in sicurezza e con efficacia una moderata sedazione con il propofol nei 
pazienti  di  classe  ASA I  e  II  che  effettuano  gli  esami  di  routine  di  EGDS e 
colonscopia. 
Nel luglio 2014 è stato pubblicato un articolo “Computer-Assisted Personalized 
Sedation:  Friend  or  Foe?”56 che  descrive  il   SEDASYS®  system  e,  oltre  a 
interrogarsi sui costi e il reale vantaggio economico rispetto alla sedazione gestita 
dall'anestesista,  e  sottilinea  come  l'introduzione  di  questo  nuovo  macchinario 
abbia risollevato la questione riguardo a chi debba somministrare il propofol per 
la sedazione. Gli anestesisti sono  concordi nel ritenere il  SEDASYS® system 
generalmente  sicuro,  in  accordo  con  lo  studio  condotto  da  Pambianco  et  al. 
Tuttavia  l'articolo  sottolinea  la  necessità  di  ulteriori  lavori  scientifici  che 
confrontino  questa  metodica  alla  sedazione  effettuata  dallo  specialista  in 
anestesiologia.  In  conclusione   i  maggiori  benefici  del   SEDASYS®  system 
riguardano I pazienti di classe ASA I e II sottoposti a EGDS o colonscopia di 
routine  che non hanno tollerato la procedura con la sedazione moderata gestita 
dall'endoscopista. Tuttavia secondo il Sistema Sanitario Americano le procedure 
come ERCP ed EUS che presentano una maggiore durata e complessità , i pazienti 
con  polimorbidità  e  in  condizioni  clinniche  critiche,  richiedo  l'  intervento  del 
medico specialista in anestesiologia.
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2.2.3 Valutazione del paziente e situazioni cliniche particolari 
La valutazione complessiva del paziente è fondamentale e consente di identificare 
prima dell'esame le situazioni gravate da rischi aggiuntivi e i pazienti più fragili, 
con condizioni cliniche critiche. Cardine essenziale della valutazione è la raccolta 
dell’anamnesi, la quale è volta ad indagare la funzionalità dei principali organi ed 
apparati,  l’esposizione  a  precedenti  anestesie  o  analgesie  con  eventuali  effetti 
collaterali, la presenza di allergie, i farmaci assunti dal paziente, la tollerabilità 
della  posizione  supina  durante  il  sonno  (per  eventuali  sindromi  da  apnea 
notturna), l’abuso di sostanze stupefacenti. Un questionario anamnestico facilita la 
raccolta di tali informazioni.  Indispensabile è la valutazione delle vie aeree per 
identificare l'eventuale difficoltà nella gestione delle stesse. Il rischio complessivo 
del  paziente  dovrebbe  essere  classificato  secondo  i  criteri  stabiliti  dall'  ASA 
(American Society for Anasthesiology), basati sulla presenza o meno di alterazioni 
organiche o funzionali dell'organismo al momento del trattamento chirurgico ed 
anestesiologico. Si distinguono 5 classi che definiscono livelli crescenti di rischio 
a partire dalla classe I fino alla classe V.
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Illustrazione 4: SEDASYS® 
system (tratta da 
www.sedasys.com)
Alcune categorie di pazienti necessitano di ulteriori considerazioni, soprattutto gli 
anziani,  i  bambini,  le  donne  in  gravidanza,  gli  obesi,  i  pazienti  bariatrici,  i 
cirrotici, i pazienti con disturbi respiratori ed altre patologie acute.
Nei  pazienti  anziani  i  cambiamenti  della  farmacocinetica  correlati  all'età,  la 
presenza  di  comorbidità  e  le  polifarmacoterapie  devono  essere  valutati  con 
attenzione.  L'  invecchiamento  infatti  si  accompagna  alla  riduzione  della 
funzionalità di molti organi, tra cui il fegato, con sonseguenti cambiamenti nel 
metabolismo dei farmaci e il rene, con riduzione della loro eliminzione. Inoltre in 
chi  assume  numerosi  farmaci  la  biodisponibilità  degli  stessi  può  aumentare. 
Quando associate,  la riduzione delle  clearance epatica e renale comportano un 
aumento  dell'emivita  degli  agenti  sedativi  e  richiedono  prolungati  tempi  di 
ricovero dopo l'analgosedazione. In aggiunta a ciò i pazienti anziani sono esposti a 
un rischio aumentato di eventi cardiovascolari e di aspirazione. Per tutti questi 
motivi si raccomanda l'uso di dosaggi più bassi e e un più lento frazionamento 
delle dosi. Il midazolam è stato ampiamente impiegato negli anziani57. Christe et  
all58 hanno  messo  a  confronto  il  midazolam  (30  μg/kg  i.v.)  con  un  placebo 
(soluzione salina) in 65 anziani sottoposti a EGDS: il midazolam ha permesso una 
migliore  tolleranza  alle'esame,  ha  determinato  una  riduzione  della  pressione 
arteriosa  media  di  10  mmHg  senza  indurre  un'ipotensione  clinicamente 
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Tabella 1: Classificazione ASA
significativa e si è associato a un più alto rischio di ipossiemia dopo l'endoscopia, 
ma non a stati confusionali. 
In un recente studio si è visto che pazienti più anziani richiedono minori dosi di 
propofol  rispetto  a  pazienti  di  età  inferiore  ai  70  anni.  Non  è  stata  notata  la 
presenza di complicanze maggiori, ne' la differanza nel numero di eventi avversi 
minori. Nei pazienti con più di 70 anni affetto da comorbidità si è rilevato un alto 
profilo  di  sicurezza  della  sedazione  combinata  con  midazolam/propofol  e  una 
maggiore   sensibilità  al  propofol59.  Un  altro  studio  riguardo  la  sicurezza  del 
propofol  nei  soggetti  con  più  di  90  anni  ha  mostrato  che  per  la  EGDS,la 
gastrostomia percutanea endoscopica,la colonscopia e l'ERCP le dosi medie usate 
sono  state  di  22,  24,  46  e  42  mg  rispettivamente.  Nella  EGDS  il  livello  di 
sedazione e le concentrazioni del propofol nel sangue nei pazienti con più di 90 
anni  corrispondevano a quelle  del  propofol  usato  nei  pazienti  di  media  età60 . 
Infine  Martinez  et  all61 hanno dimostrato  che  la  sedazione  con propofol  negli 
ultraottantenni è generalmente sicura tanto quanto nei giovani,  sebbene i primi 
mostrino  una  maggiore  tendenza  a  sviluppare  desaturazione  durante  la 
colonscopia e le EUS. Non vi erano significative differenze nelle complicanze 
legate alla sedazione nei due gruppi. In sintesi, la letteratura dimostra che grazie a 
un'ottimale valutazione precedente all'esame gli interventi endoscopici diagnostici 
e terapeutici possono essere effettuati in sicurezza nei pazienti anziani 62. 
L'obesità è un fenomeno sempre più diffuso e di conseguenza sempre più pazienti 
obesi ricorrono agli esami endoscopici. Si tratta di un grave problema sanitario 
che si associa spesso ad altre comorbidità come ipertensione polmonare, patologie 
restrittive  del  polmone,  OSA  (Obstructive  Sleep  Apnea  Syndrome).  Gli  studi 
presenti  in  letteratura si  rifreriscono principalmente  all'uso della  sedazione nei 
pazienti obesi sottoposti ad avanzate procedure endoscopiche o a EGDS prima 
della chirurgia bariatrica.  In uno studio su 69 pazienti  con obesità sottoposti  a 
endoscopia  digestiva  prima  dell'intervento,  gli  autori  hanno  somministrato  il 
propofol  a  una dose media di 380±150 mg (con una media di 80-900 mg). Due 
pazienti hanno sviluppato una grave ipossiemia, che ha richiesto l'insufflazione 
endotracheale  di  ossigeno.  Ne  deriva  che,  nonostante  l'endoscopia  delle  vie 
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idgestive  superiori  può  essere  condotta  in  sicurezza  nei  pazienti  obesi,  sono 
necessari un attento monitoraggio e un supporto anestesiologico, soprattutto nei 
pazienti con altri disturbi associati63. In un altro studio riguardo la sedazione con 
propofol effettuata da anestesisti per procedure endoscopiche avanzate, gli autori 
hanno osservato  che  l'aumento del  BMI (Body Mass  Index)  si  associa  ad una 
maggiore frequenza di manovre ventilatorie e ipossiemia. Svariate analisi rivelano 
che il  BMI è un predittore  indipendente delle  complicanze  della  sedazione.  È 
interessante il fatto che non c'è differenza nel numero di complicanze con l'uso del 
propofol da solo o in combinazione ad altri farmaci64. In conclusione, sebbene in 
larga  misura  sicura,  la  sedazione  durante  l'endoscopia  può  comportare  alcuni 
rischi  per  i  pazienti  con  obesità.  In  partiticolare,  la  presenza  di  OSA può 
identificare un sottogruppo di individui a più alto rischio di complicanze in quanto 
la  presenza  in  anamnesi  di  OSA  sembra  essere  un  fattore  predittivo  delle 
desaturazioni intraprocedurali. Ulteriori studi al riguardo sono in atto.
La disfunzione epatica grave e in particolare la cirrosi rappresenta una condizione 
che esercita con un significativo impatto sullo stato di salute del paziente. Chi ne è 
affetto deve spesso sottoporsi a EGDS per sorvegliare le varici esofageee e ad altri 
esami endoscopici per via di svariate indicazioni quali anemia, sanguinamento, 
valutazione per il trapianto di fegato o sorveglianza di adenomi. La sedazione in 
questi pazienti pone alcune preoccupazioni dovute alla disfunzione epatica, alla 
ridotta clearance del farmaco e al rischio di encefalopatia epatica. Nel più dei casi 
si preferisce ricorrere al propofol piuttosto che alle BDZ o agli oppiodi per via 
della  più  breve  emivita  e  il  minor  rischio  di  provocare  encefalopatia  epatica. 
Esistono  vari  studi  al  riguardo:  Riphaus  et  al65 hanno  eseguito  uno  studio 
randomizzato  controllato  che  ha  mostrato  la  superiorità  della  sedazione  con il 
propofol rispetto al midazolam in termini di tempi di ricovero e danneggiamento 
della funzione cognitiva dopo EGDS. Uno studio più ampio ha confermato tali 
risultati e un altro più recente ha mostrato che il propofol è sicuro nei pazienti con 
cirrosi, confrontando il suo uso nei pazienti sani66. Il propofol, perciò, è l'opzione 
migliore per la sedazione in questa tipologia di pazienti.
Le  donne  in  gravidanza  raramente  necessitano  di  procedure  endoscopiche  e, 
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quando possibile, le procedure in elezione andrebbero rinviate. Tuttavia, in alcuni 
casi, è necessario effettuare l'endoscopia. Mentre la sedazione è ritenuta sicura per 
la  donna,  nonostante  non  vi  siano  rilevanti  evidenze  al  riguardo,  alcune 
considerazioni devono essere fatte per i possibili rischi del feto, e sono riportate 
nelle linee guida ASGE67. Tra i narcotici  la meperidina è l'agente preferito.  Le 
BDZ in  gravidanza  sono  classificate  dalla  FDA in  classe  D  e  devono  essere 
evitate.  Il  propofol  è  in  classe  B  e  può  essere  utilizzato  in  gravidanza, 
preferibilmente da un anestesista.  Tutti  gli  agenti  dovrebbero essere evitati  nel 
primo  trimestre  per  il  teorico  maggior  rischio  di  danni  al  feto.  Durante 
l'allattamento invece il propofol e il fentanyl sono ritenuti opzioni sicure.
I pazienti con patologie acute o scompensati sono gestiti in modo migliore da un 
anestesista  e  la  maggior  parte  delle  linee guida raccomandano la  presenza del 
medico specialista in anestesia per pazienti con ASA uguale o superiore a III, in 
quanto  le  evidenze  sulla  NAAP (Non-Anesthesiologist  Administered  Propofol) 
riguardano i pazienti a basso rischio, come descritto nel paragrafo in merito.
L'EGDS  e  la  colonscopia  nei  bambini  sono  solitamente  effettuate  sotto  una 
moderata  sedazione  o  anestesia  generale.  I  vantaggi  della  sedazione  moderata 
sono il mantenimento dei riflessi protettivi delle vie aeree e del respiro spontaneo 
durante l'esame. Dall'altra parte , la sedazione profonda offre un assicurato stato di 
sedazione.  I  pazienti  pediatrici  hanno  un  rischio  più  elevto  di  complicanze 
respiratorie per la maggiore resistenza polmonare. I neonati al di sotto dei sette 
mesi sono ancora più a rischio per via della respirazione nasale obbligata. Inoltre i 
bambini sono meno resistenti all'ipossiemia. Le infezioni respiratorie nei bambini 
con  nota  iperattività  bronchiale  sono  una  controindicazione  assoluta  alle 
endoscopie  in  elezione.  In  molti  casi  è  necessaria  la  sedazione  profonda  o 
l'anestesia generale. Secondo le più recenti analisi e linee guida la sedazione con 
propofol è il  metodo più sicuro ed efficace di indurre un sufficiente livello di 
sedazione68.
Inoltre nei bambini i livelli più alti di ansia e la mancanza di cooperazione spesso 
necessitano  di  una  sedazione  più  profonda.  I  due  principali  tipi  di  sedazione 
disponibili per i bambini sono: l'anestesia generale e la sedoanalgesia e.v. . Una 
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recente survey dei pediatri gastroenterologi suggerisce che quest'ultima è il regime 
oggi  più  utilizzato  sia  da  parte  degli  stessi  endoscopisti  sia  da  parte  degli 
anestesisti69.  I  progressi  tecnologici  nel  monitoraggio  del  paziente,  quale  l'uso 
della capnografia accanto alla pulsiossimetria, hanno contribuito ad aumentare la 
sicurezza del paziente per tutti i bambini sottoposti a procedure gastrointestinali, 
indipendentemente  dal  tipo  di  sedazione. Uno  studio  del  2014  ha  valutato 
l'efficacia  del  propofol  rispetto  al  midazolam  associato  al  fentanyl  per  la 
colonscopia: un esame completo fino all'ileo terminale è stato raggiunto nel 78% 
dei pazienti  con il  propofol,  e nel 66% nei  pazineti  con midazolam/fentanyl70. 
L'uso del propofol è quindi associato a un successo maggiore nell'esecuzione delle 
colonscopie con significatività statistica. 
2.2.4 Procedure complesse 
Grazie all’avanzamento tecnologico, si è registrata, negli ultimi anni, un’ampia 
diffusione  delle  procedure  endoscopiche  operative,  sempre  più  complesse  ed 
accurate,  che rendono indispensabile  il  ricorso alla  sedoanalgesia.  Quest'ultima 
infatti, oltre ad assicurare al paziente una maggiore accettabilità dell’esame, rende 
più facile ed accurata la procedura da parte dell’endoscopista. 
Le  raccomandazioni  delle  società  italiane  di  endoscopia  e  anestesia  (SIED  e 
SIAARTI)  del  2006  stabiliscono  che  la  sedazione  è  raccomandata  per 
eseguire ERCP,  coloscopie  diagnostiche,  endoscopie  pediatriche,  endoscopie 
operative,  ecoendoscopie,  procedure  in  urgenza  o  in  tutti  i  pazienti  non 
collaboranti  o  molto  ansiosi  o  che  la  richiedono,  nelle  pancolonscopie 
diagnostiche.  La  sedazione  è  raccomandata,  ma  non  indispensabile,  per  le 
esofagogastroduodenoscopie  (EGDS)  diagnostiche  (soprattutto  se  previste  di 
durata prolungata). 
Il  propofol  garantisce  vantaggi  significativi  rispetto  agli  agenti  sedativi 
convenzionali quando utilizzato per prolungate o difficili procedure terapeutiche, 
come ERCP e EUS, per le quali il target è un livello di sedazione più profonda. 
Due studi randomizzati e controllati con 80 e 198 pazienti, rispettivamente, hanno 
messo a confronto il propofol con il midazolam durante ERCP 71 72. Nel gruppo a 
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cui è stato somministrato il propofol è emersa una migliore cooperazione da parte 
del paziente, una latenza della sedazione minore e una ridotta durata dell'esame e 
del  ricovero.  I  pazienti  non hanno  riferito  differenze  riguardo  la  qualità  della 
sedazione.  Due  pazienti  riceventi  il  propofol  sono  andati  incontro  ad  apnea 
prolungata per cui è stato necessario un supporto ventilatorio temporaneo. Uno 
studio  recente  ha  dimostrato  la  sicurezza  del  propofol  quando amministrato  a 
pazienti anziani ad alto rischio (classe ASA III) sottoposti a ERCP: 150 soggetti, 
di età compresa tra 80 e 89 anni, sono stati randomizzati per ricevere propofol o 
midazolam  associato  a  meperidina.  Il  gruppo  a  cui  è  stato  somministrato  il 
propofol è risultato più cooperativo,.con tempi di ricovero più brevi e con meno 
episodi di ipossiemia, ma la tollerabilità alla procedura è stata simile. Ne deriva 
che il propofol sembra essere per lo meno comparabile agli altri agenti sedativi in 
efficacia e sicurezza anche nell'ambito di procedure più complesse. Sono del 2015 
diversi studi riguardo la sedoanalgesia durante ERCP: interessante è lo studio di 
Ramkiran et al41 che ha dimostrato che piccole dosi di ketamina in aggiunta alla 
somministrazione in bolo di propofol permette una minore assunzione di propofol 
con  un  ricovero  più  rapido  e  effetti  emodinamici  favorevoli  se  paragonati  a 
Dexmedetomidina e a un groppo di controllo nei pazienti sottoposti a ERCP. 
2.2.5 Ruolo dell'anestesista
In molti  paesi  europei e negli  Stati  Uniti  i  farmaci per l'analgosedazione sono 
comunemente  somministrati  dagli  endoscopisti,  dagli  infermieri  o  dal  paziente 
stesso, durante le procedure endoscopiche. L'interrogativo riguardo a chi debba 
effetture la sedazione è un dibattito ancora aperto e oggetto di discussione in tutto 
il mondo.
Negli Stati Uniti attualmente è dominante la somministrazione del propofol da 
parte  di  un  infermiare  appropriatamente  preparato  o  da  un  assistente 
dell'endoscopista, i quali lavorano sotto la direzione del medico endoscopista. Si 
ricorre alla MAC, quindi alla presenza dell'anestesista, in circa un terzo dei casi. 
Secondo le linee guida emanate dalla  società italiane di endoscopia e anestesia 
(SIED  e  SIAARTI)  del  2000,  aggiornate  nel  2006,  citate  in  bibliografia,  la 
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sedoanalgesia  nella  pratica  clinica  dovrebbe  generalmente  essere  effettuata 
direttamente  dagli endoscopisti, tranne  in  caso  di  pazienti  complessi,  come 
soggetti non collaboranti, pazienti pediatrici, persone molto anziane, grandi obesi, 
donne  in  gravidanza  o  soggetti  affetti  da  gravi  patologie  (cardiovascolari, 
respiratorie, epatorenali, neurologiche, endocrino-metaboliche) in cui la gestione 
della  sedazione  deve  essere  affidata  allo  specialista  in  anestesista37.  Tali 
raccomandazioni  sono  rivolte  a  non-anestesisti  allo  scopo  di  identificare  le 
conoscenze  necessarie  per  eseguire  autonomamente  la  sedazione/analgesia, 
riducendo  al  minimo  i  rischi  correlati,  facilitare  l’identificazione  di  situazioni 
gravate  da  rischi  aggiuntivi,  in  cui  è  opportuno  richiedere  la  collaborazione 
dell’anestesista e informare sui idonei comportamenti per prevenire e combattere 
gli eventuali eventi avversi. Le suddette raccomandazioni escludono la sedazione 
profonda o l’anestesia generale, di competenza anestesiologica.
Tuttavia nonostante le indicazioni, nella realtà italiana la sedoanalgesia durante le 
procedure  endoscopiche  gastroenterologiche  non  costituisce  ancora  una  prassi 
consolidata ed è  spesso considerata soltanto un’opzione possibile. Negli ultimi 
anni, sia per l’evoluzione in campo farmacologico, sia per il miglioramento delle 
possibilità  di  monitoraggio  durante  l’indagine  e  per  la  crescita  culturale  dei 
pazienti,  sta  diventando una  pratica  sempre  più  diffusa,  ma  l’approccio  non è 
standardizzato,  varia a seconda dell’istituzione,  dell’assetto organizzativo, delle 
risorse  investite,  della  formazione  dei  sanitari  coinvolti,  della  complessità  del 
paziente e dell’esame da eseguire.  Un’indagine recente effettuata via web tra i 
gastroenterologi italiani per valutare la diffusione della sedazione nell’endoscopia 
digestiva  e  soprattutto  la  scelta  dei farmaci,  la  tipologia  di  monitoraggio e 
conoscere il  loro parere circa la somministrazione di propofol da parte di  non 
anestesisti, ha confermato la tendenza al cambiamento degli ultimi anni; i farmaci 
sedativi, quando utilizzati, pur con modalità diverse, sono le BDZ in circa la metà 
delle EGDS (50,8%), BDZ da sole o con oppioidi nell’81% delle colonscopie in 
sedazione.  Le  ERCP  vengono  effettuate  sempre  in  sedazione  ricorrendo  al 
propofol  come  prima  scelta  nel  42,3%.  La  pulsossimetria  è  il  sistema  più 
impiegato per il monitoraggio durante la procedura. Per quanto riguarda l'uso del 
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propofol, il  66% degli intervistati riferisce che il propofol nel proprio centro è 
stato somministrato esclusivamente da anestesisti, tuttavia, la maggior parte degli 
endoscopisti  prenderebbero  in  considerazione  la  somministrazione  di  propofol 
dopo adeguata formazione73.
2.3 Trattamento non farmacologico 
Numerosi approcci non farmacologici sono oggetto di studio, quali l'agopuntura, 
l'ipnosi,  la  musicoterapia  e  varie  tecniche  per  rilassare  e  distrarre  il  paziente 
durante  le  procedure  endoscopiche.  Tali  metodiche  sono  volte  a  ridurre  la 
componente emozionale del dolore, a dare al paziente il senso di controllo della 
situazione  e  rendere  così  l'esame  più  tollerabile.  Trovano  fondamento  nei 
meccanismi fisiologici di modulazione del dolore: la teoria del Gate Control e l' 
inibizione spinale, descritti  nel paragrafo sui meccanismi del dolore, per cui la 
stimolazione  di  fibre  nervose  non  esclusivamente  nocicettive  può  inibire  la 
trasmissione del dolore e chiudere il cancello, attivando le vie spinali discendenti 
inibitorie74 .
Secondo alcuni studi pubblicati in letteratura l'ascolto di musica rilassante sembra 
avere  effetti  terapeutici:  riduce  l'ansia  del  paziente,  allevia  la  tensione,  suscita 
associazioni positive, abbassa la pressione e la frequenza sanguigna, diminuisce la 
dose di sedazione necessaria e rende l'esame più confortevole72. Per questi motivi 
la musicoterapia è utilizzata in diversi scenari, quali l'endoscopia digestiva e la 
broncoscopia.  Diversamente  la  stimolazione  elettrica  nervosa  transcutanea 
(TENS) non sembra avere effetti sul dolore legato alle endoscopie73.
Inoltre nuove tecniche endoscopiche quali  l'uso di sonde sempre più flessibili e di 
minore diametro, la idrocolonscopia, l'impiego della anidride carbonica al posto 
dell'aria  per  l'insufflazione  possono  contribuire  alla  riduzione  del  dolore. 
Attualmente i progressi tecnologici hanno portato all'impiego di capsule wireless 
o  sonde  robotiche  che  in  futuro  probabilmente  supereranno  la  colonscopia 
tradizionale. 
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2.4 La realtà del centro di endoscopia dell'AOUP: “Perchè la 
sedazione?”
Uno studio parallelo che ha coinvolto gli stessi pazienti,  svolto presso il polo di 
endoscopia  digestiva dell' AOUP (Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana),  ha 
messo  a  confronto  le  opinioni,  le  apettative,  la  soddisfazione  dei  pazienti 
sottoposti  all'esame  di  colonscopia  senza  e  con  sedazione.  Un  questionario 
apposito  è  stato  distribuito  a  ciascun  paziente  permettendo  di  mettere  in  luce 
alcuni punti interessanti.
Innanzitutto,  sono state  indagate  le  motivazioni  per  cui  i  pazienti  scelgono di 
eseguire la colonscopia con o senza sedazione: è emerso che la maggior parte dei 
pazienti del gruppo che ha optato per la sedazione, ha avuto precedenti esperienze 
negative di colonscopia effettuata senza sedazione, mentre solo il 22% non ha mai 
eseguito l'esame in precedenza. Al contrario, ben il 45% dei pazienti del gruppo 
che non ha intrapreso il percorso della sedazione dichiara di non aver mai eseguito 
l'esame in precedenza.  Questi  dati  ci  suggeriscono che  chi  si  sottopone per  la 
prima volta all'esame colonscopico, nella maggior parte dei casi, lo esegue senza 
sedazione,  verosimilmente  per  aver  ricevuto  poche  o  nessuna  informazione 
riguardo a tale possibilità, mentre chi ha avuto esperienze precedenti, quando deve 
ripetere l'esame, sceglie più frequentemente di chiedere la sedazione.
Riguardo alle aspettative del paziente prima di sottoporsi all'esame è risultato che, 
nel  gruppo  dei  pazienti  che  intraprenderanno  il  percorso  della  sedazione,  la 
principale  preoccupazione  riguarda  l'esito  dell'esame,  mentre  nel  gruppo  dei 
pazienti  che  non  effettueranno  la  sedazione  si  aggiungono  ulteriori  fonti  di 
preoccupazioni, soprattutto la paura di provare disagio e dolore. Ne deriva che 
l'apprensione si aggrava nel gruppo dei pazienti che svolgeranno l'esame senza 
sedoanalgesia.
I livelli  di ansia riferiti prima dell'esame mostrano una riduzione, sebbene non 
statisticamente  significativa,  nel  gruppo della  sedazione,  in  quanto  come visto 
sopra,  la preoccupazione riguardo all'esito dell'esame interessa anche i pazienti 
che scelgono la sedazione. Un dato interessante è la diversa stratificazione in base 
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al  sesso:  le  donne  di  entrambi  i  gruppi  riferiscono  di  sperimentare  ansia 
anticipatoria in percentuali più elevate.
Molto significativa è la differenza nel dolore percepito durante l'esame nei due 
gruppi: il 95% dei pazienti sedati dichiara di non aver mai provato dolore, mentre 
l'88% dei pazienti non sedati dichiara di aver percepito dolore.
Lo stesso vale per il disagio percepito durante l'esame: il 95% dei pazienti sedati 
ha dichiarato di non aver provato disagio, mentre il 77% dei pazienti non sedati 
dichiara di aver provato disagio.
Infine  i  dati  raccolti  mostrano  una  differenza  statisticamente  significativa  in 
merito al livello di soddisfazione riferito dal paziente al termine dell'esame: un 
ottimo livello di soddisfazione è stato dichiarato dal 50% dei pazienti sedati e dal 
23% di  quelli  non sedati.  Il  gruppo che non ha effettuato la  sedazione riporta 
comunque un giudizio positivo: il 64% si posiziona su un livello di soddisfazione 
buono, verosimilmente a causa del buon esito dell'esame. 
In conclusione questo studio dimostra che la sedoanalgesia durante le procedure di 
endoscopia digestiva è considerata una priorità  per il  paziente,  per  la cura del 
dolore, del disagio, dell'ansia e per la maggiore accetabilità della procedura da 
parte dello stesso.
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                                      Grafico 1: Livello di soffisfazione dell'esame 
Capitolo 3: parte sperimentale
Prima ancora di presentare l’analisi retrospettiva sulla sicurezza ed efficacia della 
sedazione  in  endoscopia  gastroenterologica,  obiettivo  della  tesi, si  è  ritenuto 
opportuno conoscere il contesto in cui la sedazione viene svolta. A tal proposito è 
stata condotta  un'indagine  al  fine  di  conoscere  le  motivazioni  e  l’impatto 
psicologico sul tema della sedazione per le procedure endoscopiche coinvolgendo 
degli operatori sanitari dell’area gastroenterologica.
3.1 Valutazione da parte degli operatori sanitari 
3.1.1 Obiettivi
Durante  la  conduzione  di  tale  studio  si  è  ritenuto  interessante  e  innovativo 
indirizzare l'attenzione  su chi opera nel settore e rappresenta la prima figura a cui 
si  rivolge il  paziente.  A tal  fine sono state  raccolte le  opinioni  degli  operatori 
sanitari (medici, specializzandi ed infermieri) in merito alla possibilità di eseguire 
un esame di colonscopia in sedazione.
3.1.2 Materiali e metodi  
Nel presente studio si è utilizzato un questionario cartaceo anonimo “ad hoc”, che 
è stato personalmente distribuito ai medici, agli infermieri e agli specializzandi 
del  Polo  di  endoscopia  digestiva  dell'AOUP, al  personale  infermieristico  delle 
corsie di gastroenterologia e chirurgia digestiva.  Il questionario è stato compilato 
in  modo completamente anonimo e restituito  in  una busta  chiusa (allegato 1). 
Successivamente  le  risposte  sono  state  raccolte  su  un  foglio  elettronico  per 
condurre un' analisi epidemiologica e statistica.
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     Allegato 1
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AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA PISANA
                                                                                                     
1) Se lei dovesse sottoporsi ad una colonscopia che cosa preferirebbe per se 
stesso?
   □ Colonscopia senza sedazione
   □ Colonscopia con sedazione 
2) Se lei dovesse effetuare una colonscopia che cosa preferirebbe per il 
suo paziente?
   □ Colonscopia senza sedazione
   □ Colonscopia con sedazione 
3) Considerando che i tempi di attesa sono diversi, se dovesse effettuare una 
colonscopia di screening, sarebbe disposto ad aspettare per farla in sedazione?
  
  □ No
  □ Si      Quanto tempo? ....................
4) Se lei dovesse effettuare una colonscopia in sedazione, che tipo di sedazione 
preferirebbe?
   
   □ Benzodiazepine ( Midazolam )
   □ Propofol  
   □ Altro …............
                     QUESTIONARIO 
     PER GLI OPERATORI SANITARI
                          Colonscopia
  □ Medico                                 □ Infermiere 
  □ Specializzando
3.1.3 Risultati 
Analizzando in dettaglio il questionario si rilevano i seguenti dati e le risposte alle 
relative domande specifiche. Il campione è costituito da un totale di 56 operatori : 
30 che abitualmente effettuano le procedure presso il Polo endoscopico, di cui 10 
medici endoscopisti, 4 specializzandi e 16 infermieri e 26 infermieri delle corsie 
dell'area gastroenterologica medica e chirurgica. 
Domanda 1) Se lei dovesse sottoporsi ad una colonscopia che cosa preferirebbe  
per se stesso?
Il  66,07% del  totale  degli  intervistati  desidera  per  se  stesso l'esecuzione  della 
colonscopia in sedazione, il 33,93% non la ritiene un'opzione da considerare. Tale 
giudizio  si  conferma  per  i  medici  (il 57,14%  degli  endoscopisti  e  degli 
specializzandi sceglie la sedazione versus il 42,86%) mentre per gli infermieri il 
giudizio  è  maggiormente  a  favore  della  sedazione (il  69,05% ha affermato  di 
preferire la sedazione, mentre il 30,95% non la ritiene necessaria). 
Analizzando separatamente il gruppo del Polo endoscopico si ricavano invece i 
seguenti dati: il 53% degli intervistati è a favore della sedazione contro il 47% che 


























(endoscopisti e specializzandi) essendo gli stessi si distribuiscono come riportato 
sopra, mentre andando ad esaminare gli infermieri emerge che il 44% sceglie per 
sè  la  sedazione  e  il  56% non  la  considera  tra  le  opzioni.  Da  ciò  deriva  una 
maggiore propensione da parte degli infermieri delle corsie di gastroenterologia a 
favore della sedazione rispetto agli infermieri del Polo endoscopico.
Domanda 2)Se lei dovesse effetuare una colonscopia che cosa preferirebbe per il  
suo paziente?
Il  64,29% degli  operatori  preferisce  per  il  proprio  paziente  la  colonscopia  in 
sedazione, invece il 35,71% non ritiene la sedazione necessaria. In particolare il 
71,43% dei medici opta per la sedazione, diversamente dal 28,57%. Di tutti gli 


























All'interno del solo polo endoscopico in questo caso preferiscono la sedazione il 
63% del totale, tra questi i medici si distribuiscono come sopra e  tra gli infermieri 
il  56% opta per la sedazione confermando nei confronti  del paziente lo stesso 


















































Alla  domanda sui  tempi  di  attesa  si  conferma la  preferenza  per  la  sedazione, 
infatti il  70% del totale degli intervistati è disponibile ad attendere per eseguire 
l'esame in sedazione, come descritto dai grafici seguenti.
Infine  l'uso  abitule  del  propofol  come  scelta  strategica  dell'anestesista  è 
confermata  dagli  operatori  sanitari:  l'82%  degli  intervistati  preferisce  come 
farmaco per la sedazione il propofol, il 10,71% il midazolam, il 5,36% non ha 
indicato  nessun  farmaco  e  l'1,78%  ha  barrato  la  casella  “Altro”,  indicando  i 
farmaci oppiacei.
3.1.3 Discussione 
Dall'analisi dei dati raccolti emerge che la maggior parte del personale intervistato 
(medici,  specializzandi  e  infermieri)  preferisce  l'esecuzione  dell'esame  di 
colonscopia in  sedazione,  sia per  sé che per il  proprio paziente.  In particolare 
spicca la risposta dei medici endoscopisti: il 71,43% preferisce la sedazione per il 
























con efficacia tutti gli interventi terapeutici necessari, quali la polipectomia. Questo 
dato,  rapportato  al  totale  (71,43% dei  medici  endoscopisti  versus  il  64% del 
personale  totale)  è  significativo  in  quanto  i  medici  del  Polo  endoscopico 
conoscono  da  vicino  ciò  che  è  necessario  per  offrire  un  esame  accurato  e 
completo.  Inoltre  confrontando  le  risposte  complessive  con  quelle  del  Polo 
endoscopico, si nota che il personale infermieristico totale (infermieri del polo e 
delle corsie di gastroenterologia) è maggiormente a favore delle sedazione per sé ( 
69%  versus 50%) e per il paziente (62%  versus 56%). Questi dati confermano 
l'orientamento generale del personale sanitario: chi lavora a stretto contatto con i 
pazienti ricoverati nelle corsie è ben consapevole dello stress fisico e psichico di 
chi  si  sottopone  a  tale  esame,  delle  comorbidità,  dell'ansia  e  del  disagio  e  si 
dichiara in larga misura favorevole alla sedazione. Indagando la disponibilità ad 
attendere per eseguire un esame di screening, non urgente, in sedazione ricaviamo 
un ulteriore dato a favore della sedazione: gli  operatori  si dichiarano di essere 
disponibili ad attendere anche diversi mesi. Per quanto riguarda il tipo di farmaco 
scelto per la sedazione risulta preponderante il propofol, in accordo con l'utilizzo 
sempre più ampio di tale agente.
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3.2 Analisi dell'efficacia e della qualità della sedazione
3.2.1 Obiettivi
L'obiettivo del presente studio è valutare la sicurezza e l'efficacia della sedazione 
effettuata dall'anestesista durante l'endoscopia digestiva diagnostica ed operativa.
3.2.2 Materiali e metodi
Si  tratta  di  uno  studio  restrospettivo  su  385  pazienti  ambulatoriali  che  hanno 
effettuato, nel periodo da Febbraio a Maggio 2015 gli esami di esami colonscopia, 
EGDS o entrambi in sedazione presso il Polo di endoscopia digestiva dell'AOUP. 
Non sono stati adottati criteri di esclusione. 
Il  percorso  clinico  è  standardizzato  e  prevede  la  valutazione  complessiva  del 
paziente  da  parte  dell'anestesista  alcuni  giorni  prima  dell'esame  tramite 
un'accurata raccolta dell’anamnesi, riservando l’esecuzione di esami ematochimici 
e strumentali ai pazienti più compromessi. Un questionario anamnestico, anche 
attraverso dei sistemi di allarme, ha facilitato la fase di valutazione  (allegato 2). 
Segue un'attenta informazione sulle modalità dell'esame, sul tipo di sedazione e di 
collaborazione  richiesta, sugli  eventuali  rischi  della  procedura,  le  modalità  di 
risveglio e dimissione. Al termine della fase informativa si acquisisce il consenso 
informato specifico per la sedoanalgesia.
Prima  della  somministrazione  dei  farmaci  per  la  sedazione  il  paziente  viene 
monitorizzato: la rilevazione e la registrazione dei parametri  vitali  è assicurata 
dall'anestesista per tutta la durata della procedura. Viene inoltre somministrato a 
tutti  i  pazienti  ossigeno per via  nasale  pari  a  3-5 litri  al  minuto.  Si  ritiene un 
parametro  di  efficacia  clinica  del  sistema il  fatto  che  ciascun paziente  è  stato 
dimesso entro un tempo massimo di due ore dal termine dell'esame per sicurezza 
pur raggiungendo lo score di dimissione previsto in tempi più brevi.
Nel presente studio per ciascun paziente sono stati raccolti i seguenti dati:
• età;
• peso;
• tipo di esame svolto: solo colonscopia, solo EGDS, entrambi;
• durata dell'esame;
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• farmaci utilizzati e dosaggio;
• parametri clinici del paziente: frequenza cardiaca e saturazione registrati 
dall'anestesista ogni cinque minuti su un apposito modulo.
3.2.3 Risultati
L'età media dei pazienti analizzati è risultata pari a 58 anni, con età minima di 16 
anni ed età massima di 87 anni. Il peso medio calcolato è risultato uguale a 70 kg, 
da un minimo di 33 kg a un massimo di 140 kg. 
Tabella 1: Età                                                Tabella 2: Peso 
Età media 58 anni Peso medio 70 kg
Età minima 16 anni Peso minimo 33 kg
Età massima 87 anni Peso massimo 140 kg
Di tutti i 385 pazienti, il 73% (281) hanno eseguito una colonscopia, il 15% (57) 
una EGDS e il 12% (47) sono stati sottoposti ad entrambi gli esami.
Quindi il numero totale di colonscopie ed EGDS effettuate è rispettivamente 328 e 
104.
La durata media delle procedure è stata pari  a 18,68 minuti  (valore minimo 4 









colonscopia è stata 18,76 minti (da un minimo di 4 minuti* a un massimo di 60 
minuti), la durata media della EGDS è stata 10,96 (da un minimo di 5 minuti a un 
massimo di 30 minuti ) e la durata media della colonscopia associata alla EGDS è 
risultata uguale a 27,55 (da un minimo di 15 minuti a un massimo di 45 minuti). 
La tecnica prevede la somministrazione dei farmaci per via e.v. modulata in base 
alle  esigenze  del  paziente.  Nella  nostra  analisi  la  scelta  dei  farmaci  da  parte 
dell'anestesista è avvenuta secondo le seguenti percentuali:
• al 99,7 % dei pazienti  è stato somministrato il propofol da solo o in 
associazione agli altri farmaci;
• al 65% dei pazienti è stato somministrato il fentanyl (50 mcg) in 
associazione all'ipnotico;
• allo 0,7 % dei pazienti è stato somministrato il  midazolam (2-4 mg) da 
solo o in associazione ai precedenti.
Inoltre all' 1% dei pazienti è stata somministrata l' atropina (0,5 mg) e per lo 0,7% 
dei pazienti l'endoscopista ha richiesto la somministrazione di buscopan (10 mg).
Per quanto riguarda la somministrazione di propofol è stata riportata la dose totale 
divisa per il  tipo di esame svolto tenendo conto della diversa durata.  La dose 
totale  comprende  la  loading dose  pari  a  1mg/kg  di  propofol  e  quindi  le  dosi 
aggiuntive somministrate durante l'esame. Il grafico sotto riportato rappresenta la 
dose media totale di propofol necessaria per la sedazione durante i tre diversi tipi 
di esame. 
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Tabella 3: Dose totale media, minima, massima di propofol divisa per tipo di esame
Dose  totale  di 
Propofol
Colonscopia EGDS Entrambi
Media 170,25 mg 139,82 mg 210,85 mg
Minima 60 mg 50 mg 100 mg
Massima 400 mg 250 mg 650 mg
Al  fine  di  valutare  la  sicurezza  dell'analgosedazione  abbiamo  analizzato  per 
ciascun  paziente  i  parametri  clinici  del  paziente  di  frequenza  cardiaca  e  di 
saturazione  arteriosa  di  ossigeno  registrati  dall'anestesista  durante  tutta  la 
procedura ad intervalli regolari di cinque minuti.
Abbiamo  poi  calcolato  il  valore  medio  e  la  deviazione  standard  (DS)  della 
frequenza cardiaca e della saturazione arteriosa di ossigeno del totale dei pazienti 
e  abbiamo riportanto il  valore  minimo e  massimo assoluti  di  questi  parametri 
registrati in un momento durante la conduzione dell'esame.
La frequenza cardiaca media (FC) calcolata sul totale dei pazienti è risultata pari a 
71,16 battiti al minuto (bpm), con DS di 10,83 bpm. Il valore minimo assoluto 
registrato è stato pari a 40 bpm e il valore massimo assoluto pari a 150 bpm. 
La saturazione  di  ossigeno del  sangue arterioso  media  calcolata  sul  totale  dei 















registrato è stato pari  a 95% e il  valore massimo assoluto è risultato uguale a 
100%. 
Tabella 4: Frequenza cardiaca (FC)
FC media 71,16 bpm DS=10,83bpm
      FC minima 40 bpm
      FC massima 150 bpm
Il  valore  minimo  medio  della  frequenza  cardiaca  calcolato  sulla  totalità  dei 
pazienti è risultato pari a 67,40 bpm e il valore massimo medio è risultato pari a 
75,22 bpm. 
Tabella 5: Saturazione (Sat)
 Sat media 99,49% DS = 0,78%
Sat minima 95,00%
Sat massima 100,00%
Il  valore minimo medio della saturazione calcolato sulla totalità dei pazienti  è 
risultato pari a 99,17% e il valore massimo medio è risultato pari a 99,75%.
Nello specifico 2 pazienti, cioè lo 0,52% del totale, hanno raggiunto il valore di 
frequenza cardiaca minimo di 40 bpm e 7 pazienti, ossia l' 1,82% del totale, ha 
raggiunto il valore di saturazione minimo del 95%.
Infine abbiamo calcolato i valori di saturazione di ossigeno dei pazienti a cui è 
stato somministrato in fentanyl in associazione al propofol, riportati in tabella 3, i 
quali non sono risultati minori rispetto a quelli dei pazienti che non hanno ricevuto 
il fentanyl.
Tabella 6: Saturazione (Sat) dei pazienti a cui è stato somministrato il fentanyl
 Sat media 99,52% DS =0,39%
      Sat minima 95,00%
      Sat massima 100,00%
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Il valore minimo medio della saturazione dei pazienti a cui è stato somministrato 
il fentanyl è risultato pari a 99,21% e il valore massimo medio pari a 99,77%.
In merito ai tipi di farmaci somministrati e alle possibili associazioni è emerso 
che:
• il 68,83% dei pazienti ha ricevuto l'associazione propofol-fentanyl;
• il 30,13% dei pazienti ha ricevuto il propofol da solo;
• lo 0,52% dei pazienti ha assunto il midazolam da solo;
• lo 0,26% dei pazienti ha assunto propofol-fentanyl-midazolam;
• lo 0,26% dei pazienti ha assunto fentanyl-midazolam.
Facendo una distinzione in base al tipo di esame svolto risulta che l'associazione 
propofol-fentanyl è stata utilizzata prevantemente, ovvero nel 98,49% dei casi, in 
pazienti che hanno esaguito la colonscopia da sola o immediatamente seguita da 
EGDS e nell'1,51% dei cai in chi ha svolto solo l'EGDS.
In particolare i  pazienti  di  età  superiore ai  75 anni  che sono stati  sottoposti  a 
colonscopia o ad entrambi gli esami hanno ricevuto per la sedazione nel 61,54% 
propofol-fentanyl per il 38,46% soltanto propofol. La dose di propofol in chi ha 
effettuato la sedazione con il regime combinato è risultata pari a 0,104 mg kg -1 
min-1   mentre in chi ha effettuato la sedazione soltanto con il propofol è risultata 
uguale a 0,146 mg kg-1 min-1 .
L'atropina è stata somministrata nell'1% dei pazienti e di questi è risultato che il 
16,67% aveva ricevuto soltanto il propofol e l'83,3% aveva ricevuto l'associazione 
propofol-fentanyl.  Tuttavia,  grazie  all'applicazione  del  test  esatto  di  Fisher, 
riportato di seguito, possiamo affermare che non vi sono evidenze statistiche che 
portino  a  ritenere  il  regime  combinato  più  pericoloso  del  solo  propofol 
(p=29,78%).
Tabella 7: Dati su cui è stato eseguito il test esatto di Fisher
Propofol Propofol+Fentanyl Totale
Atropina SI 1 5 6





Gentile Signora/e, prima di effettuare l’Endoscopia in Sedazione:
• Invii il questionario compilato al centro di endoscopia ………..
• Compili il questionario allegato per aiutarci a conoscere il suo stato di salute
• L’Anestesista visionerà il questionario e darà l’idoneità alla procedura in sedazione o proporrà altri 
accertamenti e/o la visita anestesiologica
• Se ha risposto SI’ ad una delle domande contrassegnate (►) le sarà richiesta  accertamenti e/o le sarà 
dato appuntamento per visita anestesiologica.
E’ stato mai sottoposto ad interventi chirurgici?
Se sì specificare: Si No
► Ha avuto complicanze o problemi importanti dopo un’ anestesia? Si No
E’ allergico a qualche farmaco, alimento, pianta o polvere? Se sì indichi quali: Si No
► Ha  avuto reazione allergica (rossore, gonfiore o altro) in seguito a contatto con gomma o lattice? Si No
Ha mai avuto problemi di sanguinamento prolungato in seguito a:
perdita di sangue dal naso, piccole ferite, estrazioni dentarie ecc …? Si No
Ha la pressione alta? Si No
► Soffre di malattie del cuore o avuto un infarto cardiaco? Si No
Soffre di palpitazioni frequenti o aritmie diagnosticate? Si No
► E’ portatore di pace-maker □  o  defibrillatore □?   Se si data ultimo controllo ….. Si No
Ha il prolasso della valvola mitrale o è portatore di protesi valvolare cardiaca? Si No
► Attualmente ha difficoltà respiratorie? Si No
Soffre di asma ? Si No
Soffre di apnee notturne (risveglio per mancanza di respiro durante la notte)? Si No
► Ha mai avuto convulsioni□, crisi epilettiche□, paresi□ o altri problemi neurologici (TIA □ ictus □)? Si No
Ha mai avuto malattie del sangue? Se si indichi quali…….. Si No
Soffre o ha sofferto di malattie renali?  Se si indichi quali…….. Si No
Ha avuto epatiti ? Si No
Soffre di altre malattie? Se si indichi quali……….. Si No
Assume Aspirina o Cardirene® tutti i giorni? Si No
► Assume altri armaci per fluidificare il sangue? Se si, Tiklid
®□, Plavix®□, Efient®□,
altro □ …………..   ( specificare) Si No
► Assume farmaci anticoagulanti: Sintrom
®□,  Coumadin®□,  Eliquis®□,  Pradaxa®□,  
Xarelto®□ ? Si No
► Assume insulina? Si No
Sta assumendo altri farmaci?
Se si scriva quali………. Si No
Ha protesi dentarie mobili? Si No
Per le donne in età fertile: è o ritiene di essere in gravidanza? Si No
Altre notizie sul suo stato di salute e patologie pregresse:
Assumere regolarmente prima dell’esame le terapie in atto (es. cardiologiche, antiipertensive)
NOTA BENE: Nel corso dell’esame le saranno somministrati farmaci sedativi ed antidolorifici, pertanto dovrà 
venire accompagnato da un adulto responsabile e dovrà astenersi  dal  guidare l’automobile e dal  prendere 
decisioni importanti nelle 24 ore successive all’esame.
    Firma del Paziente………………………Visto dall’Anestesista ……………………
3.2.4 Discussione
Nonostante in letteratura sia descritto l'uso di diversi farmaci, nella pratica clinica 
la  N.O.R.A.  effettuata  dall'anestesista  per  garantire  la  sedazione  moderata  e 
profonda  durante  le  procedure  di  endoscopia  gastroenterologica  vede  come 
farmaco protagonista il propofol.
Infatti nella presente analisi il  ricorso al propofol, da solo o in associazione al 
fentanyl,  è  risultato  preponderante,  avendo interessato  il  99,7% dei  pazienti.  I 
risultati ci permettono di ritenere il ricorso a tale agente sicuro: non si è verificato 
alcun evento avverso, la frequenza cardiaca media dei pazienti è risultata pari a 
71,16 battiti per minuto (DS=10,83 bpm) e la saturazione di ossigeno del sangue 
arterioso media è risultata pari a 99,49% (DS=0,78%). Il valore minimo assoluto 
di  frequenza  cardiaca  registrato  in  un  momento  è  stato  pari  a  40  bpm ed  ha 
interessato lo 0,52% dei pazienti, mentre il valore minimo assoluto di saturazione 
arteriosa di ossigeo è risultato pari a 95% ed ha interessato l'1,82% dei pazienti. 
Infine l' atropina è stata somministrata solo nell'1% dei pazienti.
La  strategia  adottata  per  la  somministrazione  del  propofol  dipende  da  diversi 
fattori e può essere definita :
• procedura-dipendente: non essendo l' EGDS una procedura  propriamente 
dolorosa,  non  necessita  dell'integrazione  con  il  farmaco  oppiaceo, 
diversamente dalla colonscopia. A conferma di ciò nella nostra analisi i 
casi in cui è stata utilizzata l'associazione di propofol e fentanyl sono per il  
98,49% esami di colonscopia (da sola o insieme all' EGDS);
• paziente-dipendente:  la  strategia  scelta  dall'  anestesista  dipende  dalle 
caratteristiche  del  paziente,  come  ad  esempio  l'età.  L'associazione  del 
propofol  con  il  fentanyl  può  esporre  al  rischio  di  maggiori  effetti 
collaterali, di cui il principale è la depressione respiratoria. Questo rischio 
richiede  un'attenta  valutazione  soprattutto  nei  pazienti  più  anziani. 
Pertanto,  in  questo  gruppo  di  pazienti  talora  non  viene  utilizzata 
l'associazione,  privilegiando  l'uso  del  solo  propofol.  Dal  nostro  studio 
risulta che, se l'età avanzata può essere considerata un fattore di rischio per 
la depressione respiratoria quando i due farmaci vengono combinati, nel 
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38%  dei  pazienti  con  età  uguale  o  superiore  a  75  anni  è  stato 
somministrato il propofol da solo, ma si registra la somministrazione del 
propofol insieme al fentanyl nel restante 62% dei casi. Di questi ultimi la 
maggior parte hanno eseguito entrambi gli esami di colonscopia e EGDS. 
Ciò  nonostante  in  questo  campione  l'associazione  del  propofol  con  il 
fentanyl non ha comportato un aumentato rischio di effetti avversi. I valori 
di saturazione arteriosa non sono risultati diminuiti nel secondo gruppo, 
verosimilmente in quanto l'associazione dei due farmaci ha fatto sì che le 
dosi di propofol necessarie per realizzare un adeguato livello di sedazione 
fossero inferiori. Per quanto riguarda gli effetti emodinamici l'applicazione 
del test esatto di Fisher sull'uso dell'atropina,somministrata on demand in 
caso di riduzione della frequenza cardiaca, ha permesso di stabilire che 
non  vi  è  evidenza  statistica  che  il  regime  combinato  sia  più  rischioso 
rispetto all'impiego del solo propofol;
• operatore-dipendente: fermo restando l'applicazione dei protocolli sull'uso 
del propofol,  abbiamo evidenziato una differenza anestesista-dipendente 
riguardo alla scelta di utilizzare o meno l'associazione con il fentanyl.
Come già  evidenziato,  la   nostra  analisi  ha  permesso  di  verificare  che 
entrambe le scelte permettono l'esecuzione della sedazione in sicurezza.
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Capitolo 4: conclusioni
La  gastroscopia  e  la  colonscopia  sono  procedure  endoscopiche  di  frequente 
utilizzo nella pratica clinica, la cui domanda è in continuo aumento, data la grande 
importanza dal punto di vista diagnostico e terapeutico. Tuttavia, si tratta di esami 
invasivi  che  espongono  il  paziente  ad  ansia,  stress  e  dolore.  La  sedazione  in 
endoscopia digestiva,  oltre ad assicurare al  paziente una maggiore accettabilità 
dell’esame,  permette  all'endoscopista  di  eseguire  la  procedura  con la  massima 
accuratezza.  L'uso  della  sedo-analgesia  per  le  procedure  endoscopiche  è 
fortemente  consigliata  da  diverse  linee  guida  emanate  da  società  scientifiche 
nazionali  ed  internazionali.  L’utilizzo  del  propofol,  un  potente  agente 
sedativo/ipnotico  non  analgesico  con  emivita  estremamente  breve,  è  divenuto 
preponderante  in  endoscopia,  come  documentano  i  numerosi  studi  presenti  in 
letteratura. Oggi la sedazione dei pazienti sottoposti alla colonscopia è una prassi 
comune nel Regno Unito, negli Stati Uniti ed in Canada75. Negli USA più del 98% 
delle colonscopie è eseguito in sedazione lieve-moderata, soprattutto ad opera di 
non  anestesisti,  e  tutte  le  ERCP ed  eco  endoscopie  (EUS)  sono  eseguite  in 
sedazione profonda76. 
Nella  pratica  clinica  la gestione  della  sedazione cosciente  viene  solitamente 
effettuata  direttamente dagli endoscopisti,  tranne in  caso di  pazienti  complessi, 
come soggetti non collaboranti, pazienti pediatrici, persone molto anziane, grandi 
obesi, donne in gravidanza o soggetti affetti da gravi patologie (cardiovascolari, 
respiratorie, epatorenali, neurologiche, endocrino-metaboliche) in cui la gestione 
della sedazione necessita della presenza dello specialista in anestesia, fino ai casi 
più gravi e compromessi in cui il paziente viene portato in sala operatoria. 
Nonostante  le  indicazioni,  nella  realtà  italiana  la  sedoanalgesia  durante  le 
procedure  endoscopiche  gastroenterologiche  non  costituisce  ancora  una  prassi 
consolidata ed è considerata spesso soltanto un’opzione possibile.  Negli  ultimi 
anni, sia per l’evoluzione in campo farmacologico, sia per il miglioramento delle 
possibilità  di  monitoraggio  durante  l’indagine  e  per  la  crescita  culturale  dei 
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pazienti,  sta  diventando  una  pratica  sempre  più  diffusa,  ma  l’approccio  alla 
sedazione  non  è  standardizzato,  varia  a  seconda  dell’istituzione,  dell’assetto 
organizzativo, delle risorse investite, della formazione dei sanitari coinvolti, della 
complessità del paziente e dell’esame da eseguire. 
In  questo  lavoro  di  tesi  abbiamo  verificato  l'efficacia  e  la  sicurezza  della 
sedoanalgesia  effettuata  dall'anestesista  negli  esami  di  EGDS  e/o  colonscopia 
presso il  polo endoscopico dell'AOUP.  I risultati  del presente studio sono stati 
confermati  dal  giudizio degli  operatori  sanitari  e  dal  grado di  soddisfazione  e 
gradimento riferito dai pazienti. 
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